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บทคดัย่อ 
การศึกษาคร้ังน้ีมีวตัถุประสงค ์เพื่อศึกษาความชุกการเกิดอาการไม่พึงประสงค ์
และปัจจยัท่ีมีผลต่อการเกิดภาวะเลือดออกจากการใชย้าวาร์ฟารินในผูป่้วยภาคใตข้องไทย มีรูปแบบ
การศึกษาคือ retrospective cohort โดยเก็บขอ้มลูยอ้นหลงัจากเวชระเบียน และฐานขอ้มลูผูป่้วย
คลินิกวาร์ฟารินตั้งแต่ 1 มกราคม 2552 – 30 มิถุนายน 2553 จากโรงพยาบาลท่ีอยูใ่นภาคใตข้องไทย
จ านวน 4 แห่ง ในผูป่้วยท่ีไดรั้บยาวาร์ฟารินมาอยา่งนอ้ย 6 สปัดาห์ โดยใชแ้บบประเมิน  Naranjo’s 
algorithm ในการประเมินความสมัพนัธร์ะหว่างอาการไม่พึงประสงคก์บัยาวาร์ฟาริน วิเคราะห์หา
ความสมัพนัธ์ ระหว่าง ตวัแปรต่าง  ๆ ของขอ้มลูผูป่้วยกบัอาการไม่พึงประสงคจ์ากการใชย้าวาร์
ฟารินโดยใชไ้ควส์แควร์ และวิเคราะห์เพื่อหาปัจจยัท่ีมีผลต่อการเกิดภาวะเลือดอ อกในตวัแบบการ
วิเคราะห์พหุตวัแปร ดว้ยวิธี Generalized Estimating Equation (GEE)  
ผลการศึกษาพบผูป่้วยเกิดอาการไม่พึงประสงคจ์ากยาวาร์ฟารินทั้งหมดจ านวน  
132 ราย 218 เหตุการณ์ โดยคิดเป็น 46.55 events/100 patient-years จากผูป่้วยทั้งหมด 323 รายท่ี
ท าการศึกษา อาการไม่พึงประสงคท่ี์พบมากท่ีสุด 3 อนัดบัแรก ไดแ้ก่ ค่า INR ท่ีมากกว่า 5 (ร้อยละ 
33.49 ของเหตุการณ์ทั้งหมด) การเกิดจ ้าเลือดตามร่างกาย (ร้อยละ 22.94) และการมีเลือดออกตาม
ไรฟัน (ร้อยละ 18.81) แบ่งเป็นภาวะเลือดออกชนิดไม่รุนแรง 28.82 events/100 patient-years โดย
ปัจจยัเส่ียงต่อการเกิดภาวะเลือดออกไม่รุนแรง ไดแ้ก่ เพศหญิง (OR = 2.34; 95% CI = 1.40-3.91) 
ผูป่้วยท่ีมีประวติัการมค่ีา INR มากกว่า 5 (OR = 1.98; 95% CI = 1.26-3.10) ผูป่้วยท่ีมีภาวะไทรอยด์
ฮอร์โมนสูง (OR = 2.33; 95% CI = 1.21-4.48) และค่า INR ท่ีเพ่ิมข้ึน (OR = 1.67; 95% CI = 1.38-
2.01) ส่วนภาวะเลือดออกชนิดรุนแรงพบ 2.14 events/100 patient-years ปัจจยัเส่ียงต่อการเกิดภาวะ
เลือดออกชนิดรุนแรง ไดแ้ก่ ผูป่้วยท่ีมีประวติัภาวะตบับกพร่อง (OR = 20.39; 95% CI = 3.62-
115.00) และค่า INR ท่ีเพ่ิมข้ึน (OR = 1.47; 95% CI = 1.16-1.87) ส่วนปัจจยัดา้นอาย ุภาวะโรคร่วม 
ประวติัการใชย้า aspirin ร่วมดว้ย ประวติัการเกิดภาวะเลือดออกมาก่อน ภาวะหวัใจลม้เหลว ภาวะ
โลหิตจาง ไม่พบความสมัพนัธก์บัการเกิดภาวะเลือดออก นอกจากน้ีผลการศึกษายงัพบอาการไม่พึง
ประสงคจ์ากการเกิดอนัตรกิริยาระหว่างยาวาร์ฟารินกบัยาหรือผลิตภณัฑเ์สริมอาหารท่ีผูป่้วย ไดรั้บ
(6) 
 
ร่วม ท าใหผู้ป่้วยเกิดภาวะเลื อดออกหรือมีค่า INR ยาวนานข้ึน และภาวะแทรกซอ้นจากการปรับ
ขนาดยาวาร์ฟารินท่ีมากเกินกว่าช่วงท่ีแนะน า  
ดงันั้นควรระมดัระวงัการใชย้าวาร์ฟารินเน่ืองจากมีความเส่ียงในการเกิดอาการไม่ 
พึงประสงคด์า้นภาวะเลือดออกในผูป่้วยเพศหญิง ผูป่้วยท่ีเร่ิมใชย้าวาร์ฟาริน ผูป่้วยท่ีมีภาวะ
ฮอร์โมนไทรอยดสู์ง ผูป่้วยท่ีมีภาวะตบับกพร่อง และควรควบคุมระดบั INR ใหอ้ยูใ่นช่วงของการ
รักษา อีกทั้งระมดัระวงัในการใชย้าวาร์ฟารินร่วมกบัยาอ่ืนท่ีเกิดอนัตรกิริยาต่อกนั  และการปรับ
ขนาดยาวาร์ฟารินท่ีควรอยูช่่วงของการแนะน า ซ่ึงบุคคลากรทางการแพทยม์ีส่วนส าคญัในการช่วย
ดูแลและติดตามผูป่้วย ทั้งน้ีเพ่ือเป็นการลดและป้องกนัการเกิดอาการไม่พึงประสงคจ์ากการใชย้า
วาร์ฟารินใหน้อ้ยท่ีสุด 
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ABSTRACT 
The objectives of this study were to determine prevalence of adverse drug    
reactions (ADRs) and to identify risk factors of bleeding from warfarin usage in southern Thai 
patients. The study design was retrospective cohort. Retrospective data were obtained from 
medical record and database from warfarin clinic between January 1, 2009 and June 30, 2010. 
The data were collected from 4 hospitals in southern Thailand. The patients had received warfarin 
at least 6 weeks. ADRs were evaluated by Naranjo’s algorithm. Chi-square test was used to test 
association between patient’s characteristics and ADRs. Risk factors for bleeding were identified 
using Generalized Estimating Equation (GEE). 
The total of 323 patients were recruited, ADRs were found in 132 patients  
accounting for 218 events (46.55 events/100 patient-years). The third most frequency of ADRs 
were prolonged INR more than 5 (33.49%), followed by bruising (22.94%) and bleeding per gum 
(18.81%). The prevalence of minor bleeding was 28.82 events/100 patient-years. The risk factors 
of minor bleeding were female (OR = 2.34; 95% CI = 1.40-3.91), history of prolonged INR more 
than 5 (OR = 1.98; 95% CI = 1.26-3.10), hyperthyroidism (OR = 2.33; 95% CI = 1.21-4.48) and 
INR (OR = 1.67; 95% CI = 1.38-2.01). The prevalence of major bleeding was 2.14 events/100 
patient-years. The risk factors of major bleeding were liver impairment (OR = 20.39; 95% CI = 
3.62-115.00) and INR (OR = 1.47; 95% CI = 1.16-1.87). Age, comorbidity, aspirin usage, history 
of previous bleeding, congestive heart failure and anemia were not significantly associated with 
bleeding. In addition, it was found that one patient was suspected to encounter ADRs from 
supplemental fish oil interaction with warfarin. These ADRs were bleeding and prolonged INR. 
The complications from over adjusting dose of warfarin also have been found in 15 patients. 
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Health professionals should be careful when use warfarin in female, initiation of  
warfarin treatment, hyperthyroidism and liver impairment because of risk to bleeding from 
warfarin. Monitoring INR and keeping it in the target range should be concerned. Warfarin should 
be given with caution to patients who receiving drug or supplement interaction simultaneously 
and adjusting dose of warfarin. Thus, it is important for health professionals to monitor patients 
receiving warfarin closely in order to prevent harm in the patients. 
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บทที่ 1 
บทน า 
1.1 ความส าคญัและที่มาของงานวจิยั 
 ยาวาร์ฟาริน  (warfarin) เป็นยาท่ีน ามาใชใ้นการป้องกนัภาวะล่ิมเลือดอุดตนัใน
หลอดเลือด (thromboembolism) ยาน้ีจดัเป็นยาในกลุ่มตา้นการแข็งตวัของเลือด  (anticoagulant) 
ออกฤทธ์ิขดัขวางการท า งานของปัจจยัการแข็งตวัของเลือด ท่ีตอ้งอาศยัวิตามินเ ค (vitamin K 
dependent clotting factor)  ดชันีการรักษาแคบ (narrow therapeutic index) และติดตามผลการรักษา
ดว้ยค่า International Normalized Ratio (INR)  โดยค่า INR ท่ีเหมาะสมในแต่ละภาวะมีความ
แตกต่างกนัออกไป นอกเหนือจากการติดตามผลการรักษาดว้ยค่า INR แลว้ อาการไม่พึงประสงค์
จากการใชย้าวาร์ฟารินตอ้งมีการติดตามควบคู่ และ อาการไม่พึงประสงคส่์วนใหญ่จะแปรผนัไป
ตามค่า INR ท่ีพบไดแ้ก่ ภาวะเลือ ดออก (bleeding) (Cannegieter et al., 1995) ซ่ึงการแปรผนัหรือ
การตอบสนองของยา วาร์ฟาริน ต่อค่า INR ก็เป็นผลมาจากหลายปัจจยั   เช่น ปัจจยัทางดา้น
พนัธุกรรมพบว่า การเกิด การกลายพนัธุ์  (mutation) ของ cytochrome P450 (CYP) 2C9 ท่ีเป็น 
hepatic microsomal enzyme ซ่ึงเป็นเอนไซมท่ี์ใชใ้นการก าจดัยา และการเกิด mutation ของ vitamin 
K oxide reductase ท าใหเ้กิดความแตกต่างในการถกูยบัย ั้งดว้ยยาวาร์ฟาริน การเกิดการเปล่ียนแปลง
ดงักล่าวในแต่ละเช้ือชาติ มีความแตกต่างกนัออกไป นอกจากน้ียงัมีปัจจยัอ่ืน ๆ  เช่น อาหาร
โดยเฉพาะอาหารท่ีมีป ริมาณวิตามินเคสูง  การเกิดอนัตร กิริยากบัยาอ่ืน อาย ุเพศ และภาวะของ
ผูป่้วย (Ansell et al., 2008) 
  นอกเหนือจากการเกิดภาวะเลือดออกแลว้ ยงัมีอาการไม่พึงประสงคอ่ื์น ๆ ท่ีอาจ
พบไดจ้ากการใชย้า วาร์ฟาริน  เช่น ผวิหนงัตาย (skin necrosis) แขนขามีเน้ือตายเป็นสีด า (limb 
gangrene) พบอุบติัการณ์ร้อยละ 0.01-0.1 (Jorg et al., 2002; Ansell et al., 2008)  และผมร่วงซ่ึงพบ
อุบติัการณ์ร้อยละ 5-78 (Davies et al., 1998; Harrison, 2009)  
  การศึกษาในดา้นอาการไม่พึงประสงคจ์ากการใชย้าวาร์ฟาริน และปัจจยัท่ีมีผลต่อ
การเ กิดอาการไม่พึงประสงคจ์ากการใชย้า โดยเฉพาะในดา้นการเกิดภาวะ เลือดออก นั้นมีความ
หลากหลาย และส่วนใหญ่เป็นขอ้มลูท่ีไดจ้ากประเทศทางฝ่ังตะวนัตก ขอ้มลูท่ีท าการศึกษาใน 
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ประเทศไทยยงัมีนอ้ย โดยการศึกษาของอุทยั เพง็ธรรม  (2551) ท าการศึกษา ปัจจยัท่ีมีผลต่อภาวะ
เลือดออกผดิปกติในผูป่้วยท่ีใชย้า วาร์ฟารินของโรงพยาบาลล าปางจ านวน 382 คน พบผูป่้วยเกิด
ภาวะเลือดออกชนิดรุนแรง (major bleeding) คิดเป็นร้อยละ 14.1 และพบว่าปัจจยัเส่ียงท่ีมีผลต่อการ
เกิดภาวะเลือดออกชนิดรุนแรงอยา่งมีนยัส าคญั คือ ประวติัการเกิดภาวะเลือดออกมาก่อนและ
ประวติัการใชย้า aspirin ร่วมดว้ย ในขณะท่ีการศึกษาของ ของนฤมล เจริญศิริพรกุล และนิสิตตรา 
พลโคตร (2549) ท าการศึกษาอาการไม่พึงประสงคจ์ากการใชย้าวาร์ฟารินผูป่้วยในของโรงพยาบาล
ศรีนครินทร์จ านวน 193 คน พบการเกิดอาการไม่พึงประสงคจ์ากการใชย้าวาร์ฟารินร้อยละ 23.3 ซ่ึง
ลกัษณะอาการไม่พึงประสงคท่ี์พบมากท่ีสุด คือ การมค่ีา prothrombin time ยาวนานข้ึนหรือ INR มี
ค่าเพ่ิมข้ึน รองลงมาคือ การเกิดภาวะเลือดออกผดิปกติ ไดแ้ก่ unspecified bleeding hematoma การ
ตายของเน้ือเยือ่หรือผวิหนงั การเกิดรอยช ้า จ  ้าเลือด ไอมีเลือดปน  และเมื่อพิจารณาปัจจยัต่าง ๆ 
ไดแ้ก่ เพศ อาย ุจ านวนรายการยา จ านวนโรค ขนาดยาวาร์ฟารินต่อวนั  และระยะเวลาท่ีผูป่้วยนอน
โรงพยาบาล กบัการเกิดอาการไม่พึงประสงคจ์ากการใชย้าวาร์ฟาริน  พบว่าไม่มีปัจจยัใดท่ีมี
ความสมัพนัธก์บัการเกิดอาการไม่พึงประสงคจ์ากการใชย้าวาร์ฟาริน 
  แมว้่า ยาวาร์ฟารินถกูน ามาใชใ้นการ ป้องกนั และรักษา ภาวะล่ิมเลือดอุดตนัใน
หลอดเลือดมาเป็นระยะเวลานานแลว้ก็ตาม แต่ยงัมีรายงานการเกิดอาการไม่พึงประสงคจ์ากการใช้
ยาท่ีสูงและเป็นสาเหตุท าใหผู้ป่้วยเขา้รับการรักษาตวัในโรงพยาบาลดว้ยอาการไม่พึงประสงคจ์าก
การใชย้าวาร์ฟารินถึงร้อยละ 10.5 โดยอาการไม่พึงประสงคท่ี์เกิดข้ึนไดแ้ก่ เลือดออกในทางเดิ น
อาหาร มีเลือดปนออกมาในปัสสาวะ  hematoma (Pirmohamed et al., 2004) ดงันั้นการติดตาม
อาการไม่พึงประสงคจ์ากการใชย้าวาร์ฟารินเป็นส่ิงส าคญั  เน่ืองจากอาการไม่พึงประสงคอ์าจส่งผล
กระทบร้ายแรงได ้ผลการศึกษาในประเทศไทย ยงัมีความแตกต่างกนั จ  านวนตวัอยา่งท่ีศึกษานอ้ย
และมกัท าการศึกษากลุ่มตวัอยา่งจากโรงพยาบาลเดียว  การศึกษาน้ีจึงไดมุ่้งเนน้เพ่ือหาความชุกใน
การเกิดอาการไม่พึงประสงคแ์ละปัจจยัท่ีมีผลต่อการเกิดภาวะเลือดออกจากการใชย้าวาร์ฟาริน โดย
เก็บขอ้มลูจากโรงพยาบาล 4 แห่ง ซ่ึงเป็นขอ้มลูท่ีเป็นตวัแทนผูป่้วยในภาคใตข้องประเทศไทย  ทั้งน้ี
เพื่อใหบุ้คลากรทางการแพทยไ์ดต้ระหนกัถึงความส าคญัของอาการไม่พึงประสงคจ์ากยาวาร์ฟาริน 
และน าขอ้มลูท่ีไดจ้ากการศึกษามาปรับใชเ้ป็นแนวทางในการดูแลผูป่้วยท่ีไดรั้บยาวาร์ฟารินเพื่อ
ป้องกนัการเกิดภาวะแทรกซอ้นต่อไป 
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1.2 วตัถุประสงค์ของการวจิยั 
1.2.1 วตัถุประสงคห์ลกั  
          เพื่อศึกษาความชุกในการเกิดอาการไม่พึงประสงคจ์ากการใชย้าวาร์ฟาริน 
              1.2.2 วตัถุประสงคร์อง  
            เพื่อศึกษาปัจจยัท่ีมีผลต่อการเกิดอาการไม่พึงประสงคคื์อการเกิดภาวะเลือดออก 
  จากการใชย้าวาร์ฟาริน 
 
1.3 ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับ 
   ขอ้มลูท่ีไดจ้ะท าใหบุ้คลากรทางการแพทยไ์ดต้ระหนกัถึงความส าคญัของอาการ
ไม่พึงประสงคจ์ากการใชย้าวาร์ฟาริน และสามารถน าขอ้มลูดงักล่าวมาปรับใชเ้ป็นแนวทางในการ
ดูแลเพื่อป้องกนัการเกิดอาการไม่พึงประสงคใ์นผูป่้วยท่ีไดรั้บยาวาร์ฟารินต่อไป 
 
1.4 ค าจ ากดัความ  
 1.4.1 ค่า International Normalized Ratio (INR) 
 ค่าการแข็งตวัของเลือด คือ ค่า International Normalized Ratio (INR) ซ่ึง 
เป็นค่ามาตรฐานในการใชติ้ดตามผลการรักษาดว้ยยาวาร์ฟาริน  
 ค่า INR ท่ีเหมาะสมหรือค่า INR ช่วงเป้าหมาย หมายถึง ค่า INR ในช่วง  
2-3 ยกเวน้ขอ้บ่งใชห้ลงัผา่ตดัใส่ล้ินหวัใจเทียมชนิดโลหะต าแหน่งล้ินไม ทรัล อยูใ่นช่วง  2.5 - 3.5 
(Ansell et al., 2008) 
 1.4.2 อาการไม่พึงประสงค ์
 อาการไม่พึงประสงคจ์ากการใชย้า (adverse drug reaction: ADR)  
หมายถึง ปฏิกิริยาท่ีเกิดข้ึนโดยไม่ไดต้ั้งใจ และเป็นอนัตรายต่ อร่างกายของมนุษย ์เกิดข้ึนเม่ือใชย้า
ในขนาดปกติ เพื่อป้องกนั วินิจฉยั บ าบดัรักษาโรค  หรือเปล่ียนแปลงแกไ้ขการท างานของร่างกาย 
โดยไม่รวมปฏิกิริยาท่ีเกิดจากการใชย้าในทางท่ีผดิ อุบติัเหตุ หรือจงใจใชย้าเกินขนาด และผดิวิธี 
(WHO, 2002) 
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 1.4.3 ภาวะเลือดออก คือ อาการไม่พึงประสงคท่ี์ส าคญัของยาวาร์ฟาริน ซ่ึงความรุนแรง
ท่ีเกิดข้ึนอาจมีความแตกต่างกนัออกไป และจะเกิดเม่ือค่า INR สูงเกินกว่าช่วงของการรักษา (Finh 
et al., 1993; Cannegieter et al, 1995) โดยแบ่งตามความรุนแรงของการเกิดภาวะเลือดออก เป็น 2 
แบบดงัน้ี (Gitter et al., 1995; Schulman & Kearon, 2005) 
 ภาวะเลือดออกชนิดรุนแรง (major bleeding) หมายถึง ภาวะเลือดออกท่ี 
เป็นอนัตรายต่อชีวิต หรือการเกิดภาวะเลือดออกในอวยัวะท่ีส าคญั (intracranial, intraspinal, 
intraocular, retroperitoneal, intra-articular or pericardial, intramuscular)  หรือการเกิดภาวะ
เลือดออกท่ีท าใหร้ะดบัฮีโมโกลบิน (hemoglobin) ลดลงมากกว่าหรือเท่ากบั 1.24 มิลลิโมลต่อลิตร
หรือจ าเป็นตอ้งไดรั้บเลือดมากกว่าหรือเท่ากบั 2 ยนิูต 
 ภาวะเลือดออกชนิดไม่รุนแรง (minor bleeding) หมายถึง ภาวะเลือดออก 
ท่ีไม่เป็นอนัตรายต่อชีวิตหรือไม่เกิดเลือดออกภายในอวยัวะท่ีส าคญั  และไม่จ  าเป็นตอ้งใหเ้ลือดแก่
ผูป่้วย เช่น การมีจ  ้าเลือดตามผวิหนงั เลือดก าเดาไหล เลือดออกตามไรฟัน เป็นตน้ 
 1.4.4 ภาวะโรค 
 ภาวะโลหิตจางหรือภาวะซีด (anemia) หมายถึง การท่ีมีปริมาณของ 
เมด็เลือดแดงลดลงหรือมีระดบัค่าฮีโมโกลบิน  (hemoglobin, Hb) ลดลง  เกณฑใ์นการจ าแนกภาวะ
ซีดโดย World Health Organization (WHO) ใชค่้าฮีโมโกลบินในผูใ้หญ่เพศชายนอ้ยกว่า 13 g/dL 
และในเพศหญิงนอ้ยกว่า 12 g/dL (Schrier, 2012) 
 โรคไตเร้ือรัง (chronic kidney disease) หมายถึง ภาวะความผดิปกติโครง 
สร้างของไตหรือหนา้ท่ีการท างานของไตในส่วนของ glomerular filtration rate (GFR) ท่ีต  ่ากว่า 60 
ml/min/1.73 m2 โดยแบ่งระยะออกเป็น 5 ระยะตามค่า GFR ท่ีลดลงดงัน้ี  
ระยะท่ี 1 เป็นระยะท่ีเน้ือไตเร่ิมถกูท าลาย แต่เม่ือวดัค่า GFR ยงัปกติมีค่า 
เกิน 90 ml/min/1.73 m2     
   ระยะท่ี 2 เป็นระยะท่ีเน้ือไตเร่ิมถกูท าลายมากข้ึน มีค่า GFR ลดลง โดยอยู่
ในช่วง 60-89 ml/min/1.73 m2         
   ระยะท่ี 3 มีค่า GFR 30-59 ml/min/1.73 m2         
   ระยะท่ี 4 มีค่า GFR 15-29 ml/min/1.73 m2         
   ระยะท่ี 5 เป็นระยะท่ีเขา้สู่ภาวะโรคไตเร้ือรังระยะสุดทา้ย (end stage renal 
disease, ESRD) มีค่า GFR ต ่ากว่า 15 ml/min/1.73 m2         
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 ภาวะไทรอยดฮ์อร์โมนผดิปกติ หมายถึง การมีระดบัไทรอยดฮ์อร์โมนสูง 
หรือต ่ากว่าค่าปกติ โดยแบ่งเป็น  
1. ภาวะไทรอยดฮ์อร์โมนสูง ซ่ึงจะตรวจพบระดบัของฮอร์โมน  
triiodothyronine (T3) และ thyroxine (T4) สูงกว่าค่าปกติ  ส่วนระดบั thyroid stimulating hormone 
(TSH) จะต ่า 
2. ภาวะไทรอยดฮ์อร์โมนต ่า ซ่ึงจะตรวจพบระดบัของฮอร์โมน  
triiodothyronine (T3) และ thyroxine (T4) ต ่ากว่าค่าปกติ  ส่วนระดบั thyroid stimulating hormone 
(TSH) จะสูง 
  1.4.4 แบบประเมิน Naranjo’s algorithm (Naranjo et al., 1981) คือ แบบประเมิน
ความสมัพนัธร์ะหว่างยาและอาการไม่พึงประสงคจ์ากการใชย้า ประกอบดว้ยค าถาม 10 ขอ้ ในแต่
ละขอ้จะมีการใหค้ะแนนตามค าตอบ โดยคะแนนรวมของค าถามทั้ง 10 ขอ้ แบ่งตามระดบัการ
ประเมินความสมัพนัธร์ะหว่างยาและอาการไม่พึงประสงคจ์ากการใชย้า ดงัน้ี 
คะแนน    ระดบัความสมัพนัธ ์
มากกว่าหรือเท่ากบั 9  ใช่แน่ (Definite)  
เท่ากบั  5-8   น่าจะใช่ (Probable) 
เท่ากบั  1-4   อาจจะใช่ (Possible) 
นอ้ยกว่าหรือเท่ากบั 0  น่าสงสยั (Doubtful) 
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บทที่ 2 
ทบทวนวรรณกรรม 
การทบทวนวรรณกรรมท่ีเก่ียวขอ้งกบัการศึกษาน้ีประกอบดว้ย  
2.1 ขอ้มลูยาวาร์ฟาริน 
2.1.1 เภสชัวิทยา (Pharmacology) 
2.1.2 เภสชัจลนศาสตร์และเภสชัพลศาสตร์ (Pharmacokinetics and pharmacodynamics) 
2.2 อาการไม่พึงประสงคจ์ากยาวาร์ฟาริน 
 2.2.1 ภาวะเลือดออก  
 2.2.2 การตายของผวิหนงัตาย 
 2.2.3 Purple toe syndrome 
 2.2.4 ทารกวิรูป 
 2.2.5 ผมร่วง 
 2.2.6 ผลต่อตบั 
 2.2.7 อาการไม่พึงประสงคอ่ื์นๆ  
2.3 ปัจจยัต่อการออกฤทธ์ิของยาวาร์ฟาริน 
2.3.1 ปัจจยัทางพนัธุกรรม   
2.3.2 ปัจจยัทางดา้นส่ิงแวดลอ้ม 
2.4 การประเมินผลการรักษาของยาวาร์ฟาริน 
2.5 การปฏิบติักรณีระดบั INR อยูน่อกช่วงเป้าหมายของการรักษา 
2.6 งานวิจยัท่ีเก่ียวขอ้งกบัอาการไม่พึงประสงคจ์ากการใชย้าวาร์ฟาริน 
2.1 ข้อมูลยาวาร์ฟาริน 
  ยาวาร์ฟาริน  (warfarin) เป็นยาตา้นการแข็งตวัของเลือดชนิดรับประทาน (oral 
anticoagulant) ซ่ึงเป็น อนุพนัธข์อง 4-hydroxycoumarin (รูปท่ี 2.1) น ามาใชใ้นการป้องกนั และ
รักษาการเกิด ภาวะล่ิมเลือดอุดตนั ในหลอดเลือด (thromboembolism) ตามขอ้บ่งใชด้งัน้ี (Hirsh et 
al., 2003) 
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1. หวัใจเตน้ผดิจงัหวะแบบ atrial fibrillation 
2. ล่ิมเลือดอุดตนัในหลอดเลือด 
3. หลอดเลือดสมองอุดตนั 
4. การท างานของหวัใจหอ้งล่างซา้ยผดิปกติ (left ventricular dysfunction) 
5. กลา้มเน้ือหวัใจตาย (myocardial infarction) 
6. โรคล้ินหวัใจ (valvular heart disease) 
7. การเปล่ียนล้ินหวัใจ (valve replacement) 
2.1.1 เภสัชวทิยา (Pharmacology) 
  ยาวาร์ฟารินจดัเป็นยาในกลุ่มตา้นการแข็งตวัของเลือด (anticoagulant) ท่ีออกฤทธ์ิ
ขดัขวางการท างานปัจจยัการแข็งตวัของเลือดท่ีตอ้งอาศยัวิตามินเค (vitamin K dependent clotting 
factor) การท างานของปัจจยัการแข็งตวัของเลือดท่ีตอ้งอาศยัวิตามินเค ไดแ้ก่ II, VII, IX, X นั้น ตอ้ง
อาศยักระบวนการ  γ-carboxylation (รูปท่ี 2.2) กระบวนการดงักล่าวน้ี ตอ้งอาศยัวิตามินเคใน รูป 
reduced-vitamin K ในการท างาน เม่ือเกิดกระบวนการดงักล่าวแลว้วิตามินเคจะถกูออกซิไดซไ์ป
เป็นวิตามินเคในรูป epoxide จากนั้นเอนไซม ์reductase จะเปล่ียน oxidized vitamin K เป็น reduced 
vitamin K ซ่ึงยาวาร์ฟารินจะออกฤทธ์ิยบัย ั้งเอนไซม ์reductase ในกระบวนการ oxidation-reduction 
ของ vitamin K แสดงดงัรูปท่ี 2.2 (Hirsh et al., 2003; Ansell et al., 2008) 
 กระบวนการ oxidation-reduction ระหว่าง vitamin KH2 กบั vitamin K epoxide 
นั้นจะมีเอนไซม ์reductase 2 ชนิด คือ vitamin K epoxide reductase ซ่ึงไวต่อยาวาร์ฟาริน มาก  และ 
vitamin K reductase ท่ีมีความไวต่อยาวาร์ฟารินนอ้ย  (รูปท่ี 2.3) จะพบว่าฤทธ์ิตา้นการแข็งตวัของ
เลือดของยาวาร์ฟารินจะถกูยบัย ั้งไดด้ว้ย vitamin K1 (phytonadione) ท าใหเ้กิดกระบวนการ γ-
carboxylation ต่อไปได ้นอกจากน้ียาวาร์ฟารินยงัมีฤทธ์ิในการยบัย ั้งกระบวนกา ร carboxylation 
ของ protein C และ protein S  ซ่ึงมีฤทธ์ิช่วยตา้นการแข็งตวัของเลือดในร่างกาย  อยา่งไรก็ตาม
พบว่าฤทธ์ิในการตา้นการแข็งตวัของเลือดจะเด่นกว่า  
  ยาวาร์ฟารินไม่มีผลต่อปัจจยัการแข็งตวัของเลือดท่ีรับการกระตุน้แลว้ก่อนท่ีจะ
ไดรั้บยา ระยะเวลาท่ียาวาร์ฟารินจะออกฤทธ์ิก  าหนดโดยระยะเวลาท่ีปัจจยัการแข็งตวัของเลือดท่ี
ออกฤทธ์ิไดท่ี้ยงัเหลืออยูถ่กูขจดัออกไป ซ่ึงข้ึนกบัค่าคร่ึงชีวิตของปัจจยัการแข็งตวัของเลือด
เหล่านั้น โดย Factor II มีค่าคร่ึงชีวิตยาวนานท่ีสุดประมาณ 60 ชัว่โมง ดงันั้นเม่ือเร่ิมใหย้าอาจตอ้ง
รอเวลาประมาณ 6-8 วนั จึงเห็นผลการออกฤทธ์ิของยาวาร์ฟารินอยา่งเต็มท่ี (McEvoy, 2009) 
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รูปท่ี 2.1 โครงสร้างทางเคมีของยาวาร์ฟาริน (Gao & Maurin, 2000) 
 
 
        
 
รูปท่ี 2.2 กลไกการออกฤทธ์ิของยาวาร์ฟาริน (Ansell et al., 2008) 
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รูปท่ี 2.3 กระบวนการ oxidation-reduction ของ vitamin K (Hirsh et al., 2003) 
2.1.2 เภสัชจลนศาสตร์และเภสัชพลศาสตร์ (Pharmacokinetics and pharmacodynamics) 
ยาวาร์ฟารินอยูใ่นรูปแบบ racemic mixture มี 2 enatiomers ไดแ้ก่ S และ R โดยยา
วาร์ฟารินสามารถละลายน ้ าไดดี้ ถกูดูดซึมผา่นทางเดินอาหารอยา่งรวดเร็ว จดัเป็นยาท่ีมีชีวประสิทธิ
ผล (bioavailability) สูงและระดบัยาสูงสุดในเลือดหลงัจากการรับประทานยาวาร์ฟารินประมาณ 90 
นาที อาหารไม่มีผลต่อเภสชัจลนศาสตร์ของยา  ยาส่วนใหญ่จะจบักบัโปรตีน ในเลือดร้อยละ 99 
โดยเฉพาะโปรตีนอลับูมิน มีค่าปริมาตรการกระจายตวัของยาเท่ากบั 0.14 ลิตรต่อกิโลกรัม 
ยารูปแบบ S enantiomer จะมีความแรงมากกว่า R enantiomer 2.7 – 3.8 เท่า ยาจะ
ถกูแปรสภาพท่ีตบัเป็นหลกัดว้ยเอนไซมท่ี์แตกต่างกนั โดย S enantiomer จะถกูแปรสภาพผา่น
เอนไซม ์cytochrome P450 (CYP) 2C9 เป็นหลกั รองลงมาคือ CYP3A4 ส่วน R enantiomer จะถกู
แปรสภาพผา่นเอนไซมห์ลกัคือ CYP3A4 เป็นหลกั รองลงมาคือ CYP1A2 จากคุณสมบติัการถกู
แปรสภาพระบบเอนไซม์ cytochrome P450 มีผลท าใหเ้กิดอนัตรกิริยากบัยาท่ีใชร้ะบบการขจดัยา
ผา่นเอนไซม ์cytochrome P450 ในการแปรสภาพเหมือนกนั มีค่าคร่ึงชีวิต (half life) ในรูป racemic 
mixture 36-42 ชัว่โมง (รูปแบบ R มีค่าคร่ึงชีวิต 45 ชัว่โมง รูปแบบ S มีค่าคร่ึงชีวิต 29 ชัว่โมง) ยาจะ
ถกูก าจดัออกทางปัสสาวะเป็นหลกัร้อยละ 92 และขบัออกทางน ้ าดีเพียงเลก็นอ้ย (Hirsh et al., 2003; 
Ansell et al., 2008; Savarese & Zand, 2011) 
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2.2 อาการไม่พงึประสงค์จากยาวาร์ฟาริน 
2.2.1 ภาวะเลอืดออก คือ อาการไม่พึงประสงคท่ี์ส าคญัของยาวาร์ฟาริน ซ่ึงความรุนแรงท่ีเกิดข้ึนอาจ
มีความแตกต่างกนัออกไป และจะเกิดเมื่อค่า INR สูงเกินกว่าช่วงของการรักษา (Finh et al., 1993; 
Cannegieter et al., 1995) โดยแบ่งตามความรุนแรงของการเกิดภาวะเลือดออกดงัน้ี (Gitter et al., 
1995; Schulman & Kearon, 2005) 
 ภาวะเลือดออกชนิดรุนแรง (major bleeding) หมายถึง ภาวะเลือดออกท่ี เป็นอนัตรายต่อ
ชีวิต หรือการเกิดภาวะเลือดออกในอวยัวะท่ีส าคญั (intracranial, intraspinal, intraocular, 
retroperitoneal, intra-articular or pericardial, intramuscular)  หรือการเกิดภาวะเลือดออกท่ี
ท าใหร้ะดบัฮีโมโกลบิน (hemoglobin) ลดลงมากกว่าหรือเท่ากบั 1.24 มิลลิโมลต่อลิตร
หรือจ าเป็นตอ้งไดรั้บเลือดมากกว่าหรือเท่ากบั 2 ยนิูต 
 ภาวะเลือดออกชนิดไม่รุนแรง (minor bleeding) หมายถึง ภาวะเลือดออกท่ีไม่เป็นอนัตราย 
ต่อชีวิตหรือไม่เกิดเลือดออกภายในอวยัวะท่ีส าคญั และไม่จ  าเป็นตอ้งใหเ้ลือดแก่ผูป่้วย เช่น 
การมีจ  ้าเลือดตามผวิหนงั เลือดก าเดาไหล เลือดออกตามไรฟัน เป็นตน้ 
2.2.2 การตายของผวิหนัง (skin necrosis) แขนขามีเน้ือตายเป็นสีด า (limb gangrene) จากการมีภาวะ
อุดตนัภายในหลอดเลือดท าใหก้ารไหลเวียนของเลือดไปยงัเน้ือเยือ่ต่างๆลดลง เกิดการตายของ
เน้ือเยือ่ได ้โดยอาการมกัจะเกิดข้ึนภายใน 10 วนัแรกของการรักษา  (Jorg et al., 2002; Ansell et al., 
2008) 
2.2.3 Purple toe syndrome เป็นภาวะท่ีพบไดไ้ม่บ่อย เกิดบริเวณฝ่าเทา้หรือน้ิวเทา้ มีลกัษณะเป็นสี
น ้ าเงินม่วง และมีอาการเจ็บร่วมดว้ย มกัเกิดในช่วง 3-10 สปัดาห์แรกของการรักษา เมื่อหยดุยาวาร์
ฟารินอาการก็จะหายไป (McEvoy, 2009) 
 
2.2.4 ทารกวรูิป (teratogenic effect) ยาวาร์ฟารินสามารถผา่นรกได ้ทารกจะมีโอกาสเกิด warfarin 
embryopathy ซ่ึงมีลกัษณะไดแ้ก่ nasal hypoplasia, stippled epiphyses มีผลท าใหเ้กิดความพิการแก่
ทารกโดยเฉพาะในไตรมาสแ รกของการตั้งครรภ์  นอกจากน้ียงัท าใหเ้กิดเลือดออกในทารกได ้
(McEvoy, 2009; Savarese & Zand, 2011)  
 
2.2.5 ผมร่วง โดยยาวาร์ฟารินมีผลต่อการเจริญเติบโตของเสน้ผมในระยะ anagen ท าใหเ้สน้ผมเขา้
สู่ระยะ telogen โดยท่ียงั เจริญเติบโตไม่เต็ม ท าใหมี้การหลุดร่วงของผมมากข้ึน อาการมกัจะค่อย
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เป็นค่อยไปและไม่รุนแรง ระยะเวลาของการเกิดอยูใ่นช่วง 2-3 เดือนหลงัจากรับประทานยา และ
พบว่าการเกิดผมร่วงจากยา warfarin มีความสมัพนัธก์บัขนาดท่ีไดรั้บ  (Davies et al., 1998; 
Harrison, 2009)  
 
2.2.6 ผลต่อตบั โดยมีรายงานการการเกิดอาการไม่พึงประสงคต่์อตบัจากการใชย้าวาร์ฟาริน ไดแ้ก่ 
การมีระดบัเอนไซมต์บัท่ีเพ่ิมสูงข้ึนมากกว่า 3 เท่าของค่าสูงสุดปกติ การเกิดภาวะตบัอกัเสบ การเกิด
ดีซ่าน (jaundice) ตบัอกัเสบจากการคัง่ของน ้ าดี (cholestatic hepatitis) (McEvoy, 2009; Savarese & 
Zand, 2011) 
 
2.2.7 อาการไม่พงึประสงค์อืน่ ๆ ท่ีพบนอ้ย ไดแ้ก่ คล่ืนไส ้อาเจียน ทอ้งเสีย ปวดทอ้ง เบ่ืออาหาร  
ผืน่ลมพิษ ผวิหนงัอกัเสบ เป็นตน้ (McEvoy, 2009; Savarese & Zand, 2011)  
 
 
2.3 ปัจจยัต่อการออกฤทธิ์ของยาวาร์ฟาริน 
2.3.1 ปัจจยัทางพนัธุกรรม   
การเกิด mutation ใน gene ของ cytochrome P450 (CYP2C9) hepatic microsomal 
enzyme ท่ีท าหนา้ท่ีในการ oxidative metabolism ของ S enantiomer โดยรูปแบบ *1 alleles ซ่ึงจะมี
การแปรรูปยาวาร์ฟารินไดต้ามปกติ ในขณะท่ีรูปแบบ *2 และ *3 alleles นั้นมีความสามารถในการ
แปรรูปยาวาร์ฟารินลดลง ดงันั้นคนท่ีมีรูปแบบ *2 หรือ *3 alleles มีความตอ้งการขนาดยาวาร์ฟาริน
นอ้ยกว่า *1 alleles ในการรักษาระดบั INR ใหไ้ดต้ามเป้าหมาย อีกทั้งยงัมีการเกิด mutation ของ 
vitamin K oxide reductase (VKOR) ท าใหเ้กิดความแตกต่างในการถกูยบัย ั้งดว้ยยา วาร์ฟาริน  โดย 
mutation ท่ีเกิดข้ึนเก่ียวขอ้งกบั 2 halotype หลกั คือ halotype A และ B ผูท่ี้มีสดัส่วนของ halotype 
A ท่ีมากว่าจะมีความตอ้งการขนาดยา วาร์ฟารินนอ้ยกว่า halotype B ซ่ึงพบว่ารูปแบบของความ
แตกต่างดา้น gene CYP2C9 และ VKOR  ในแต่ละเช้ือชาติมีความแตกต่างกนัออกไป (Aithal et al., 
1999; Rieder et al., 2005)  โดยชาวเอเชีย จะมี CYP2C9 ส่วนใหญ่เป็นแบบ *1 alleles (ร้อยละ 95-
98.3) และมีจ  านวนนอ้ยเป็นแบบ *3 alleles (ร้อยละ 1.7-5) (Ansell et al., 2008) ส่วน VKOR จะ
เป็นมีสดัส่วนของ halotype A เป็นหลกั (ร้อยละ 89) และมีสดัส่วนของ halotype B เป็นส่วนนอ้ย 
(ร้อยละ 10) 
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 ส่วนในประเทศไทยไดม้ีการศึกษาถึงความชุกของ gene CYP2C9 และ VKORC1 
ในประชากรทางภาคเหนือท่ีไดรั้บ ยาวาร์ฟาริน เพ่ือป้องกนัล่ิมเลือดอุดตนัจากโรคล้ินหวัใจ 
(valvular heart disease) พบว่าความชุกของ gene CYP2C9 *1/*1 ร้อยละ 95 และ CYP2C9 *1/*3 
ร้อยละ 5 แต่ไม่พบความชุกของ CYP2C9 *2 และ CYP2C9 *3 ส่วนความชุกของ VKORC1 นั้นพบ 
haplotype AA ร้อยละ 63.6 haplotype AB ร้อยละ 34.3 และ haplotype BB ร้อยละ 2.1 (Kuanprasert 
et al., 2009) ซ่ึงใกลเ้คียงกบัการศึกษาของ รวสุิต  เดียวอศิเรศ  และพลภัทร  โรจน์นครินทร์  (2553) 
ท าการศึกษาความชุกของ VKORC1 ในผูป่้วย 44 รายท่ีไดรั้บยาวาร์ฟารินและมีค่า INR มากกว่า 4  
ผลการศึกษาพบความชุกของ  VKORC1 ชนิด  AA มากท่ีสุด (ร้อยละ 59.1) โดยในประเทศไทยมี
การตรวจลกัษณะทางพนัธุกรรมของ gene VKORC1 และ CYP2C9 ตวัอยา่งเช่น ภาควิชาเภสชั
วิทยา คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลยัขอนแก่น ซ่ึงผูป่้วยท่ีมีการเปล่ียนแปลงทางพนัธุกรรม อาจท า
ใหข้นาดยาวาร์ฟารินท่ีตอ้งการเพื่อรักษาค่า INR ใหอ้ยูใ่นช่วงของการรักษามีความแตกต่างกนั 
(สุดา วรรณประสาท , 2555) อยา่งไรก็ต ามยงัไม่มีการศึกษาถึงขอ้มลูดงักล่าวในประชากรทาง
ภาคใต ้ 
 
2.3.2 ปัจจยัทางด้านส่ิงแวดล้อม 
2.3.2.1 การเกดิอนัตรกริิยาต่อกนักบัยาวาร์ฟาริน 
ยาวาร์ฟารินมีการเกิดอนัตรกิริยาต่อกนั (drug interaction) กบัยาอ่ืน ๆ โดยผา่น 
หลายกลไก ยกตวัอยา่ง เช่น  
 ยาท่ีมีผลลดการดูดซึมของยาวาร์ฟาริน เช่น cholestyramine 
 ยาท่ีมีผลยบัย ั้งการท างานของ CYP450 2C9 ท าให ้hepatic clearance ของ 
ยาวาร์ฟารินในรูปแบบ S enantiomer ซ่ึงมีความแรงมากกว่าในรูปแบบ R 
enantiomer ถกูแปรสภาพผา่นลดลง เช่น metronidazole, sulfinpyrazone 
 ยาท่ีมีผลกระตุน้ CYP450 2C9 ท าให ้hepatic clearance ของยาวาร์ฟาริน 
เพ่ิมข้ึน เช่น rifampicin, barbiturates 
 ยาท่ีมีผลตา้นการเกาะกนัของเกร็ดเลือด (platelet function) เช่น กลุ่มยา 
ตา้นการอกัเสบท่ีไม่ใช่สเตียรอยด ์ (NSAIDs), aspirin, penicillins ใน
ขนาดสูง (Ansell et al., 2008)  
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ตวัอยา่งยาท่ีเกิดอนัตรกิริยากบัยาวาร์ฟาริน ดงัแสดงในตารางท่ี 2.1 (Tatro, 2007)  
- มีระดบัความมีนยัส าคญัทางคลินิกระดบั 1  
- มีความรุนแรงอยูใ่นระดบั major ซ่ึงผลท่ีเกิดข้ึนจะก่อใหเ้กิดอนัตรายถึงแก่ชีวิตหรือเป็น
สาเหตุของความเสียหายถาวร 
- มีระดบัความน่าเช่ือถือของขอ้มลูอยูใ่นระดบัน่าเช่ือถือโดยมีการศึกษาท่ีมีการควบคุม 
(established) และน่าจะใช่ (probable) 
 
ตารางที่ 2.1 ยาท่ีเกิดอนัตรกิริยากบัยาวาร์ฟารินท่ีมีนยัส าคญัทางคลินิกระดบั 1 (Tatro, 2007) 
 
ช่ือยาท่ีเกิด 
อนัตรกิริยากบั 
ยาวาร์ฟาริน 
เร่ิมเกิด 
(Onset) 
ขอ้มลู
หลกัฐาน 
(Document) 
กลไก ผล 
ยากลุ่ม Azole 
antifungal  
-Fluconazole  
(200 mg/day) 
-Itraconazole 
-Ketoconazole 
Delayed Established Azole antifungal  
ยบัย ั้งกระบวนการ
metabolism  
ของยาวาร์ฟาริน 
ฤทธ์ิของยา 
วาร์ฟารินอาจเพ่ิมข้ึน 
Phenobarbital Delayed Established Phenobarbital เพ่ิม
กระบวนการ 
metabolism ของ 
ยาวาร์ฟาริน  
ฤทธ์ิของยาวาร์ฟาริน
อาจลดลง 
ยากลุ่ม Fibric Acid 
-Fenofibrate 
-Gemfibrozil 
Delayed Established ยากลุ่ม Fibric Acid 
มีผลต่อการสงัเคราะห์
ปัจจยัการแข็งตวัของ
เลือด 
Fibric Acid เพ่ิม 
ฤทธ์ิ hypoprothrom- 
binemic ของยาวาร์
ฟาริน 
-Cimetidine 
-Ranitidine 
(300-600 mg/day) 
Delayed Established cimetidine ยบัย ั้ง
กระบวนการ  
metabolism ของ (R) 
warfarin 
เพ่ิมฤทธ์ิของ 
ยาวาร์ฟาริน 
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ตารางที่ 2.1 ยาท่ีเกิดอนัตรกิริยากบัยาวาร์ฟารินท่ีมีนยัส าคญัทางคลินิกระดบั 1 (ต่อ) (Tatro, 2007) 
 
ช่ือยาท่ีเกิด 
อนัตรกิริยากบั 
ยาวาร์ฟาริน 
เร่ิมเกิด 
(Onset) 
ขอ้มลู
หลกัฐาน 
(Document) 
กลไก ผล 
ยากลุ่ม Macrolides 
-Azithromycin 
(case report) 
-Clarithromycin 
-Erythromycin 
Delayed Probable Macrolides antibiotic 
ลดการก าจดัออกจาก
ร่างกายของยาวาร์
ฟาริน 
 
เพ่ิมฤทธ์ิของ 
ยาวาร์ฟาริน 
Metronidazole 
 
Delayed Established Metronidazole 
ลดกระบวนการ 
metabolism ของ (S) 
warfarin (high potent) 
เพ่ิมฤทธ์ิของ 
ยาวาร์ฟาริน 
NSAIDs Delayed Probable Gastric irritation และ
ลด platelet function 
เพ่ิม activity ของยา
วาร์ฟาริน 
 
NSAIDs  
(Cox-2 Selective) 
Delayed Probable Unknown เพ่ิมฤทธ์ิของ 
ยาวาร์ฟาริน 
ยากลุ่ม Quinolones 
-Ciprofloxacin 
-Levofloxacin 
-Norfloxacin 
-Ofloxacin 
Delayed Probable Unknown เพ่ิมฤทธ์ิของ 
ยาวาร์ฟาริน 
Sulfinpyrazone 
 
Delayed Established Metabolite ของ
sulfinpyrazone 
รบกวนกระบวนการ
ก าจดัออกของยา (S) 
warfarin  
เพ่ิมฤทธ์ิของ 
ยาวาร์ฟาริน 
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ตารางที่ 2.1 ยาท่ีเกิดอนัตรกิริยากบัยาวาร์ฟารินท่ีมีนยัส าคญัทางคลินิกระดบั 1 (ต่อ) (Tatro, 2007) 
 
ช่ือยาท่ีเกิด 
อนัตรกิริยากบั 
ยาวาร์ฟาริน 
เร่ิมเกิด 
(Onset) 
ขอ้มลู
หลกัฐาน 
(Document) 
กลไก ผล 
Sulfamethoxazole
+Trimethoprim 
(cotrimoxazole) 
Delayed Established Cotrimoxazole ยบัย ั้ง
กระบวนการ 
 metabolism ของ  
(S) warfarin 
 
เพ่ิมฤทธ์ิของ 
ยาวาร์ฟาริน 
 
นอกจากน้ียาวาร์ฟารินยงัสามารถเกิดอนัตรกิริยากบัอาหาร โดยเฉพาะอาหารท่ีมี 
ปริมาณวิตามินเคในปริมาณสูงเช่น ผกัใบเขียวต่างๆ รวมทั้ง ผลิตภณัฑ์ เสริมอาหารท่ีอาจส่งผลต่อ
การออกฤทธ์ิของยาวาร์ฟาริน (สุวิมล ยีภู่่, 2004; Yuan et al., 2004) 
 
ตารางที่ 2.2 อาหารท่ีมีผลเพ่ิมการออกฤทธ์ิของยาวาร์ฟาริน (สุวิมล ยีภู่่, 2004) 
 
เพ่ิมฤทธ์ิของยาวาร์ฟาริน กลไกท่ีเป็นไปไดใ้นการเกิดอนัตรกิริยาระหว่างยา 
กระเทียม (Garlic) ยบัย ั้งการสร้าง thromboxane  ท าใหล้ดการเกาะกลุ่มของเกลด็เลือด  
ขิง (Ginger) ยบัย ั้งการสร้าง thromboxane  ท าใหล้ดการเกาะกลุ่มของเกลด็เลือด  
ตงักุย (Dong quai)  ยบัย ั้งเอนไซม ์cyclo-oxygenase  ท าใหล้ดการเกาะกลุ่มของเกลด็เลือด  
มีอนุพนัธข์อง coumarin ตา้นการแข็งตวัของเลือด  
ใบแปะก๊วย (Ginkgo)  ยบัย ั้ง platelet activating factor  ท าใหล้ดการเกาะกลุ่มของเกลด็เลือด  
น ้ามนัปลา (Fish oil)  ยบัย ั้งการสร้าง thromboxane ท าใหล้ดการเกาะกลุ่มของเกลด็เลือด  
ยบัย ั้งการสร้าง vitamin K dependent clotting factors  
วิตามินอี (Vitamin E)  ยบัย ั้งการสร้าง vitamin K dependent clotting factors  
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ตารางที่ 2.3 อาหารท่ีมีผลลดการออกฤทธ์ิของยาวาร์ฟาริน (สุวิมล ยีภู่่, 2004) 
 
ลดฤทธ์ิของยาวาร์ฟาริน กลไกท่ีเป็นไปไดใ้นการเกิดอนัตรกิริยาระหว่างยา 
โสม (Ginseng) เหน่ียวน าการท างานของเอนไซมใ์นตบั ท าใหเ้พ่ิมการท าลายยาวาร์ฟาริน 
St John’s wort เหน่ียวน าการท างานของเอนไซมใ์นตบั ท าใหเ้พ่ิมการท าลายยาวาร์ฟาริน 
Coenzyme Q10 มีโครงสร้างคลา้ยวิตามินเค ท าใหต้า้นการออกฤทธ์ิของยาวาร์ฟาริน 
ชาเขียว (Green tea) มีวิตามินเคเป็นส่วนประกอบ ท าใหต้า้นการออกฤทธ์ิของยาวาร์ฟาริน 
Chlorella มีวิตามินเคเป็นส่วนประกอบ ท าใหต้า้นการออกฤทธ์ิของยาวาร์ฟาริน 
Alfalfa มีวิตามินเคเป็นส่วนประกอบ ท าใหต้า้นการออกฤทธ์ิของยาวาร์ฟาริน 
 
2.3.2.2 สภาวะของผู้ป่วย 
ภาวะร่างกายของผูป่้วยท่ีมีผลต่อการออกฤทธ์ิของยาวาร์ฟาริน (Demirkan et al.,  
2000; Ansell et al., 2008; Limdi et al., 2009) ไดแ้ก่ 
ก. ภาวะตบับกพร่อง (liver impairment) 
ตบัท าหนา้ท่ีในการสร้างโปรตีนต่าง ๆ ในร่างกายรวมถึงปัจจยัการแข็งตวัของเลือด  
หากการท างานของตบับกพร่อง มีผลต่อการสร้างปัจจยัการแข็งตวัของเลือด ท าใหเ้พ่ิม prothrombin 
time และผลของยาวาร์ฟารินอาจเพ่ิมข้ึน 
ข. ภาวะไทรอยดฮ์อร์โมนสูง (hyperthyroidism)  
ภาวะไทรอยดฮ์อร์โมนสูงจะมีการเพ่ิมกระบวนการท าลายและลดการสร้างปัจจยัการ 
แข็งตวัของเลือดท่ีตอ้งอาศยัวิตามินเค  เพ่ิมความสามารถในการจบักนัของยาวาร์ฟารินกบัตวัรับ 
(receptor)  
ค. ภาวะไทรอยดฮ์อร์โมนต ่า (hypothyroidism)  
ภาวะไทรอยดฮ์อร์โมนต ่าจะมีการลดกระบวนการท าลายปัจจยัการแข็งตวัของเลือดท่ี 
ตอ้งอาศยัวิตามินเค โดยมีรายงานในผูป่้วยมีประวติัเป็นล่ิมเลือดอุดตนัในปอดและท่ีขาไดรั้บยาวาร์
ฟารินในการรักษา ซ่ึงต่อมาตรวจพบว่า มีภาวะไทรอยดฮ์อร์โมนสูง  ไดรั้บการรักษาดว้ยการกลืน
รังสีจากน ้ าแร่ไอโอดีน (radioactive iodine) และยาตา้นไทรอยดฮ์อร์โมน  ต่อมาผูป่้วยเขา้รับการ
รักษาตวัในโรงพยาบาลดว้ยอาการเจ็บแน่นหนา้อก แพทยว์ินิจฉยัเบ้ืองตน้ว่าผูป่้วยเกิด ล่ิมเลือดอุด
ตนัในปอด เมื่อตรวจค่าการแข็งตวัของเลือดพบว่าต ่ากว่าระดบัเป้าหมายและตรวจระดบั ไทรอยด์
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ฮอร์โมนพบว่าอยูใ่นภาวะไทรอยดฮ์อร์โมนต ่า  ซ่ึงในผูป่้วยรายน้ีแพทยไ์ดท้  าการเพ่ิมขนาดยาวาร์
ฟารินจนค่าการแข็งตวัของเลือดเขา้สู่ระดบัของการรักษาร่วมกบัการหยดุยาตา้นไทรอยดฮ์อร์โมน
และใหฮ้อร์โมนไทรอยดใ์นรูปแบบรับประทานทดแทน (Stephens et al., 1989) 
ง. ภาวะหวัใจลม้เหลว (congestive heart failure)  
ภาวะหวัใจลม้เหลวท าใหเ้กิด hepatic congestion และท าให ้cardiac output ลดลง เลือด 
ท่ีไปเล้ียงท่ีตบัลดลง มีผลเพ่ิมฤทธ์ิของยาวาร์ฟาริน  
จ. ภาวะไตบกพร่อง 
ภาวะไตบกพร่องท าใหก้ารก าจดัยาวาร์ฟารินออกทางไตลดลงโดยเฉพาะในผูป่้วยโรค 
ไตเร้ือรังและโรคไตวายระยะสุดทา้ยซ่ึงอาจมีผลเปล่ียนแปลงการแปรรูปของยาวาร์ฟารินผา่นตบั
ดว้ย Limdi และคณะ (2009) ไดท้ าการศึกษาการตอบสนองและภาวะเลือดออกจากการใชย้าวาร์
ฟารินกบัการท างานของไต พบว่าผูป่้วยภาวะไตเร้ือรังแบบรุนแรง (severe chronic kidney disease) 
มีอตัราการกรองของไตโดยประมาณ (estimated GFR) นอ้ยกว่า 30 ml/min per 1.73 kg/m2 ตอ้งการ
ขนาดยาวาร์ฟารินท่ีนอ้ยว่า รวมถึงใชร้ะยะเวลาท่ีสั้นกว่าเพ่ือเขา้สู่ระดบั INR ในช่วงเป้าหมายของ
การรักษา และมีความถ่ีท่ีระดบั INR มากกว่า 4 สูงกว่าอยา่งมีนยัส าคญัเมื่อเปรียบเทีย บกบักลุ่ม
ผูป่้วยภาวะไตเร้ือรังแบบท่ีมีอตัราการกรองของไตโดยประมาณมากกว่าหรือเท่ากบั 60 ml/min per 
1.73 kg/m2  และ 30-59 ml/min per 1.73 kg/m2  เมื่อพิจารณาถึงภาวะแทรกซอ้นจากการใชย้าวาร์
ฟารินในดา้นการเกิดภาวะเลือดออกพบอุบติัการณ์ในกลุ่ม ผูป่้วยภาวะไตเร้ือรังแบบรุนแรงมีค่าสูง
กว่ากลุ่มผูป่้วยภาวะไตเร้ือรังทั้ง 2 กลุ่ม 
ฉ. ภาวะไข ้มีการเพ่ิมกระบวนการท าลายปัจจยัการแข็งตวัของเลือดท่ีตอ้งอาศยัวิตามินเค  
ช. การดูดซึมผดิปกติ เช่น ทอ้งร่วง ท าใหก้ารดูดซึมวิตามินเคลดลง มีรายงานในผูป่้วย 1  
รายท่ีไดรั้บยาวาร์ฟารินและมีค่า INR อยูใ่นช่วงเป้าหมาย 2-3 หลงัจากผูป่้วยเกิดภาวะทอ้งร่วง 
มากกว่า 1 สปัดาห์ ตรวจวดัระดบั INR ได ้4.9 ร่วมกบัการเกิดจ ้าเลือด (Demirkan et al., 2000) 
2.4 การประเมนิผลการรักษาของยาวาร์ฟาริน 
  การติดตามผลการรักษาจากการใชย้าวาร์ฟาริน คือ การตรวจวดัการแข็งตวัของ
เลือด prothrombin time (PT) รายงานผลเป็นหน่วยวินาที หรืออาจเปรียบเทียบเป็นสดัส่วนกบักลุ่ม
ควบคุม ซ่ึงการหาค่าดงักล่าวไดม้าจากการเติม calcium และ thromboplastin ลงใน citrated plasma 
โดยค่า PT ท่ีวดัไดอ้าจไดค่้าไม่แน่นอนโดยเฉพาะการตรวจจากหอ้งปฏิบติัการท่ีแตกต่างกนั ทั้งน้ี
เน่ืองจากสาร thromboplastin ท่ีใชใ้นการทดสอบมาจากแหล่งผลิตท่ีแตกต่างกนั ท าใหค่้า PT ท่ีได้
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เปรียบเทียบกนัไดย้าก องคก์ารอนามยัโลกจึงไดน้ าระบบ International Normalized Ratio (INR) มา
ใชใ้นการหาค่า PT ท่ีไดจ้าก tissue thromboblastin ท่ีมีความไวแตกต่างกนัใหเ้ป็นมาตรฐานเดียวกนั 
โดยใชค่้า International Sensitivity Index (ISI) ซ่ึงเป็นค่าท่ีแสดงถึงความไวของสาร thromboplastin 
ท่ีแตกต่างกนั มาช่วยปรับค่า PT ท่ีไดใ้หเ้ป็นมาตรฐานเดียวกนั เพ่ือสามารถเปรียบเทียบค่า PT จาก
หอ้งปฏิบติัการท่ีแตกต่างกนัได ้( Hirsh et al., 2003; Ansell et al., 2008 ) 
ค่า International Normalized Ratio (INR) ซ่ึงค านวณไดจ้าก 
 INR  =  (patient PT/mean normal PT) ISI  
 PT = prothrombin time 
 ISI = international sensitivity index 
ค่า INR เป็นค่าท่ีข้ึนกบัค่า ISI (international sensitivity index) ซ่ึงไดม้าจากผูป่้วยท่ีรับประทานยา
วาร์ฟารินมาต่อเน่ืองกนัอยา่งนอ้ย 6 สปัดาห์ ดงันั้นจึงท าใหค่้า INR ในช่วงแรกของการรับประทาน
ยาวาร์ฟารินมีความน่าเช่ือถือต ่า โดยเฉพาะเมื่อไดผ้ลมาจากหอ้งปฏิบติัการท่ีแตกต่างกนั (Ansell et 
al., 2008) 
  การติดตามผลการรักษาดว้ยค่า INR ในแต่ละกลุ่มของภาวะโรค มีระดบั INR ท่ี
เหมาะสมแตกต่างกนั โดยส่วนใหญ่ระดบั INR ท่ีเหมาะสมส าหรับผูป่้วยอยูใ่นช่วง 2.0 – 3.0 ยกเวน้
บางภาวะท่ีเส่ียงต่อการเกิดล่ิมเลือดอุดตนัไดสู้งช่วง INR ท่ีเหมาะสมอาจอยูใ่นช่วง 2.5 – 3.5 ค่า 
INR เป้าหมายท่ีใชใ้นการติดตามผูป่้วยตามแนวทางของ American College of Chest Physicians 
(ACCP) ดงัตารางท่ี 2.4 (Hirsh et al., 2003) 
 
2.5 การปฏิบัตกิรณทีี่ระดับ INR อยู่นอกช่วงเป้าหมายของการรักษา 
เมื่อพบว่าค่า INR อยูน่อกช่วงเป้าหมายการรักษา ก่อนการปรับเปล่ียนยาควรหา 
สาเหตุก่อน ซ่ึงสาเหตุท่ีท าใหค่้า INR อยูน่อกช่วงการรักษา ไดแ้ก่ ความผดิพลาดของการตรวจ การ
เปล่ียนแปลงของปริมาณวิตามินเคในอาหารท่ีบริโภค การเปล่ียนแปลงของการดูดซึมของวิตามินเค
หรือยาวาร์ฟาริน การเปล่ียนแปลงของการสงัเคราะห์และกระบวนการ เมแทบอลิซึ มของปัจจยัการ
แข็งตวัของเลือด อนัตรกิริยาของยาท่ีใชร่้วมกบัยาวาร์ฟาริน และการกินยาไม่ถกูตอ้งหรือไม่
สม  ่าเสมอ โดยการปรับขนาดยาวาร์ฟารินควรปรับขนาดข้ึนหรื อลงในช่วงร้อยละ 5 – 20 ค านวณ
จากขนาดยารวมท่ีไดรั้บต่อสปัดาห์ (Ansell et al., 2008) ทั้งน้ีเพ่ือใหร้ะดบั INR อยูใ่นช่วงเป้าหมาย
ของการรักษา การปรับขนาดยาน้ีในแต่ละแนวทางอาจมีความแตกต่างกนับา้ง แต่โดยทัว่ไปแลว้มกั
มีการปรับข้ึนหรือลดลงไม่เกินร้อยละ 20 ดงัตารางท่ี 2.5 และตารางท่ี 2.6 
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ตารางที่ 2.4 ระดบั INR ท่ีเหมาะสมในแต่ละขอ้บ่งใชต้ามแนวทางของ ACCP (Hirsh et al., 2003)  
 
ขอ้บ่งใช ้ INR เป้าหมาย 
ป้องกนั venous thrombosis (การผา่ตดัท่ีมีความเส่ียงสูง) 2.0-3.0 
รักษาล่ิมเลือดอุดตนัในหลอดเลือดด า (venous thrombosis) 2.0-3.0 
รักษาล่ิมเลือดอุดตนัในปอด (pulmonary embolism)  2.0-3.0 
ป้องกนั systemic embolism  2.0-3.0 
ผูป่้วยใส่ล้ินหวัใจเทียมชนิดเน้ือเยือ่ (tissue heart valves)  2.0-3.0 
ผูป่้วยใส่ล้ินหวัใจเทียม (mechanical prosthetic heart valves)  2.0-3.0 
โรคกลา้มเน้ือหวัใจตายเฉียบพลนั (acute myocardial infarction) 
(เพื่อป้องกนั systemic embolism) 
2.0-3.0 
โรคล้ินหวัใจ (valvular heart disease) 2.0-3.0 
หวัใจเตน้ผดิจงัหวะแบบ atrial fibrillation 2.0-3.0 
ผูป่้วยใส่ล้ินหวัใจเทียม (มีความเส่ียงสูง)  2.5-3.5 
 
ตารางที่ 2.5 การปรับขนาดยาตามแนวทางของ American Academy of Family Physicians 2005 
ส าหรับผูป่้วยท่ีมีช่วง INR เป้าหมาย 2.0 – 3.0 และไม่มีภาวะเลือดออก (Ebell, 2005) 
 
ระดบั INR การปรับขนาดยา 
INR < 1.5 ปรับเพ่ิมขนาดยาร้อยละ 10 – 20 ของขนาดยาเดิมต่อสปัดาห์  
อาจพิจารณาใหย้าวาร์ฟารินเสริม 
INR 1.5 – 1.9 ปรับเพ่ิมขนาดยาร้อยละ 5 – 10 ของขนาดยาเดิมต่อสปัดาห์ 
INR 2.0 – 3.0 ไม่ตอ้งปรับขนาดยา 
INR 3.1 – 3.9 ปรับลดขนาดยาร้อยละ 5 – 10 ของขนาดยาเดิมต่อสปัดาห์ 
INR 4.0 – 4.9 อาจหยดุยา 1 dose หรือไม่หยดุยาก็ได ้และปรับลด ขนาดยาลงร้อยละ 10 ของ
ขนาดยาเดิมต่อสปัดาห์ 
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ตารางที่ 2.6 การปรับขนาดยาของ ECU Anticoagulant Clinic ส าหรับผูป่้วยท่ีมีช่วง INR เป้าหมาย  
2.0 – 3.0 (Estrada & Hryniewicz, 2001) 
 
ระดบั INR การปรับขนาดยา 
INR < 2.0 ถา้ INR = 1.9 และ INR คร้ังก่อนหนา้อยูใ่นช่วงการรักษาไม่ตอ้งปรับลดขนาดยา
ปรับเพ่ิมขนาดยาร้อยละ 10 – 15 ของขนาดยาเดิมต่อสปัดาห์ และอาจพิจารณาให้
ยาวาร์ฟารินเสริม 0 – 2 doses  
INR 2.0 – 3.0 ไม่ตอ้งปรับขนาดยา 
INR 3.1 – 5.0 ถา้ INR ≤ 3.3 และ INR คร้ังก่อนหนา้อยูใ่นช่วงการรักษาไม่ตอ้งปรับขนาดยา 
ถา้ INR > 3.3 อาจหยดุยา 1 dose หรือไม่หยดุยาก็ได ้และปรับลดขนาดยาลง 
ร้อยละ 5 – 15 ของขนาดยาเดิมต่อสปัดาห์ 
 
ในผูป่้วยท่ีมีค่า INR สูงเกินไปหรือเกิดภาวะเลือดออกจากการออกฤทธ์ิของยาวาร์ 
ฟารินท่ีมากเกินไป แกไ้ขโดยใช ้ vitamin K1 (phytonadione) ตา้นฤทธ์ิของยาวาร์ฟาริน จากการท่ี 
vitamin K1 (phytonadione)  ท าใหเ้กิดกระบวนการ γ-carboxylation ต่อไปได ้โดยรูปแบบยาท่ี
แนะน าคือ การรับประทานหรือการใหท้างหลอดเลือดด าชา้ ๆ ส่วนการใหย้าโดยการฉีดเขา้ใต้
ผวิหนงันั้นการตอบสนองต่อยาชา้และคาดเดาไดย้าก การฉีดเขา้กลา้มเน้ืออาจท าใหผู้ป่้วยเกิด
เลือดออกในกลา้มเน้ือได ้หลีกเล่ียงการใช ้ vitamin K1 ในขนาดสูงโดยไม่มีภาวะเลือดออกรุนแรง 
(โดยเฉพาะอยา่งยิง่ในผูป่้วยท่ีใส่ล้ินหวัใจเ ทียม) เน่ืองจากอาจท าใหเ้กิดภาวะ ด้ือต่อยาวาร์ฟาริน
ต่อเน่ืองไปเป็นสปัดาห์หรือนานกว่านั้นได ้นอกจากน้ีการใหย้าทางหลอดเลือดด าเส่ียงต่อการเกิด
ภาวะ anaphylaxis ซ่ึงอาจหลีกเล่ียงการเกิดโดยการใหย้าขนาดต ่าและฉีดเขา้หลอดเลือดด าชา้ ๆ ใน
กรณีท่ีผูป่้วยมีภาวะเลือดออกรุนแรงเป็นอนัตรายต่อชีวิต และมีค่า  INR สูงกว่าช่วงของการรักษา 
อาจพิจารณาให้  fresh frozen plasma (FFP) หรือ prothrombin complex concentrate (PCC) หรือ 
recombinant factor VIIa ร่วมกบั vitamin K1 ซ่ึงจะท าใหภ้าวะเลือดออกและ INR ท่ีมากเกินช่วงการ
รักษาถกูแกไ้ขอยา่งรวดเร็ว ทั้งน้ีข้ึนกบัความรุ นแรงและความเร่งด่วนของสถานการณ์  (สมาคม
โรคหวัใจแห่งประเทศไทย, 2553; Ansell et al., 2008) ดงัตารางท่ี 2.7 
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ตารางที่ 2.7 การแกไ้ขการออกฤทธ์ิของยาวาร์ฟารินท่ีมากเกินไปตามแนวทางของ ACCP (Ansell et 
al., 2008) 
 
ระดบั INR ค าแนะน าในการรักษา 
ไม่มีภาวะเลือดออกท่ีส าคญัทางคลินิก 
INR มากกว่าช่วงเป้าหมายแต่ 
นอ้ยกว่า 5 
หยดุยาคร้ังต่อไป ติดตามค่า INR จนเขา้ช่วงการรักษา
และเร่ิมยาใหม่ในขนาดยาท่ีต ่าลง 
 
INR 5.0 – 9.0 
 
 
 
 
 
 
หยดุยา 1 – 2 คร้ัง ติดตามค่า INR อยา่งใกลชิ้ดจนเขา้ช่วง
การรักษา และเร่ิมยาใหม่ในขนาดยาท่ีต ่าลง หากผูป่้วยมี
ปัจจยัเส่ียงในการเกิดภาวะเลือดออกง่ายอาจพิจารณาให ้
vitamin K1 โดยการรับประทาน 1 – 2.5 mg และหาก
ผูป่้วยมีความเร่งด่วนท่ีตอ้งแกไ้ขค่า INR เช่น ไดรั้บการ
ผา่ตดั พิจารณาให ้vitamin K1 โดยการรับประทานขนาด 
≤ 5 mg ทั้งน้ีเพ่ือหวงัผลใหค่้า INR กลบัสู่ช่วงของการ
รักษาภายใน 24 ชัว่โมง  ถา้หากค่า INR ยงัคงสูงอยูอ่าจ
พิจารณาให ้ vitamin K1 ชนิดรับประทาน 1 – 2 mg อีก
คร้ัง 
INR ≥ 9.0  
 
หยดุยาวาร์ฟาริน และให ้ vitamin K1 2.5 – 5 mg ชนิด
รับประทาน ติดตามค่า INR อยา่งใกลชิ้ด โดยคาดว่าจะ
กลบัมาอยูใ่นช่วงของการรักษาภายใน 24 – 48 ชัว่โมง 
แต่หากค่า INR ยงัสูงอาจพิจารณาให ้vitamin K1  อีกคร้ัง 
มีภาวะเลือดออกท่ีส าคญัทางคลินิก 
ภาวะเลือดออกชนิดรุนแรง 
(serious bleeding) 
 
หยดุยาวาร์ฟาริน และให ้ vitamin K1 10 mg โดยการฉีด
เขา้หลอดเลือดด าชา้ ๆ พิจารณาให ้ FFP, PCC หรือ 
recombinant factor VIIa ข้ึนกบัความรุนแรงและความ
เร่งด่วนของสถานการณ์ และอาจให ้ vitamin K1 อีก 12 
ชัว่โมงต่อมาหากจ าเป็น 
ภาวะเลือดออกท่ีเป็นอนัตรายถึงชีวิต 
(life-threatening bleeding) 
 
หยดุยาวาร์ฟาริน และให ้ FFP, PCC หรือ recombinant 
factor VIIa กบั vitamin K1 10 mg โดยการฉีดเขา้หลอด
เลือดด าชา้ ๆ สามารถใหซ้ ้าไดต้ามความจ าเป็นและค่า 
INR ของผูป่้วย 
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2.6 งานวจิยัที่เกีย่วข้องกบัอาการไม่พงึประสงค์จากการใช้ยาวาร์ฟาริน 
ขอ้มลูการศึกษาในดา้นอาการไม่พึงประสงคแ์ละปัจจยัท่ีมีผลต่อการเกิดอาการไม่ 
พึงประสงคจ์ากการใชย้า วาร์ฟาริน แต่ละการศึกษามีความหลากหลาย และโดยส่วนใหญ่จะเป็น
ขอ้มลูท่ีไดจ้ากประเทศทางฝ่ังตะวนัตก เช่น การศึกษาของ Fihn และคณะ (1993) ไดท้ าการศึกษาใน
ประเทศสหรัฐอเมริกาเพ่ือหาปัจจยัเส่ียงในการเกิดภาวะเลือดออกและภาวะล่ิมเลือดอุดตนั 
ท าการศึกษาแบบ retrospective cohort ในผูป่้วยท่ีไดรั้บยาวาร์ฟารินมากกว่า 6 สปัดาห์ โดยการ
ทบทวนประวติัจากฐานขอ้มลูผูป่้วย จาก 5 คลินิก จ  านวน 928 คน ติดตามผูป่้วยไ ปเป็นเวลาเฉล่ีย 
1.9 ปี โดยการศึกษาน้ีใชค่้า prothrombin time ratio ในการวิเคราะห์ผล ทั้งน้ีเน่ืองจากการตรวจค่า 
INR ยงัไม่ถกูน ามาใชใ้นทุกโรงพยาบาลท่ีท าการเก็บขอ้มลู  อยา่งไรก็ตามทุกหอ้งปฏิบติัการ ใช ้
North American thromboplastin เป็นมาตรฐานเดียวกนัและวิเคราะ ห์ผลโดยอิงตามมาตรฐานของ 
American College of Chest Physicians 1986 ซ่ึงแบ่งชนิดของภาวะแทรกซอ้นจากการใชย้าวาร์
ฟารินทั้งภาวะเลือดออกและการเกิดล่ิมเลือดอุดตนั เป็นเลก็นอ้ย (minor) รุนแรง (serious) เกือบ
เสียชีวิต (life-threatening) และเสียชีวิต (fatal) พบการเกิดภาวะแทรกซอ้นเป็นดงัตารางท่ี 2.8 
 
ตารางที่ 2.8 ตารางแสดงการเกิดภาวะเลือดออก (Fihn et al., 1993) 
ระดบัความรุนแรง 
 
ภาวะแทรกซอ้นของเลือดออกเป็น
คร้ังแรก 
ภาวะแทรกซอ้นของเลือดออก
ทั้งหมด 
จ านวน Rate 
events/100 
patient-years 
จ านวน 
 
Rate 
events/100 
patient-years 
เลก็นอ้ย 337 17.3 1071 54.9 
รุนแรง 147 7.5 226 11.6 
เกือบเสียชีวิต 22 1.1 31 1.6 
เสียชีวิต 4 0.2 4 0.2 
Total 510  1332  
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ภาวะล่ิมเลือดอุดตนัเกิดทั้งหมด 147 คร้ัง โดยแบ่งเป็นเสียชีวิต 1 คร้ัง เกือบเสีย 
ชีวิต 20 คร้ัง (1.0 per 100 patient-years) และรุนแรง 115 คร้ัง (5.9 per 100 patient-years) 
ปัจจยัเส่ียงในการเกิดภาวะเลือดออกไดแ้ก่ 1. ผูป่้วยท่ีไดรั้บยาวาร์ฟารินใน
ระยะเวลาท่ีสั้นกว่า 2. ผูป่้วยท่ีความผนัแปรของค่า prothrombin time ratio (PTR) สูง 3. ผูป่้วยท่ีมี
โรคร่วมมากกว่า 3 โรค 4. ผูป่้วยท่ีมีค่าเฉล่ีย PTR ≥ 2 ในขณะท่ีปัจจยัดา้นอาย ุการด่ืมแอลกอฮอล ์
การเกิดอนัตรกิริยาระหว่างยาวาร์ฟารินกบัยาอ่ืนหรือกบัอาหารท่ีมีวิตามินเคสูง พบว่าไม่ไดเ้ป็น
ปัจจยัเส่ียงท่ีท าใหเ้กิดภาวะเลือดออกอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ ดา้นปัจจยัเส่ียงท่ีมี ผลต่อการเกิด
ภาวะล่ิมเลือดอุดตนัคือ ค่าเฉล่ียของ PTR < 1.3  ซ่ึงผลการศึกษาท่ีไดม้ีความแตกต่างจากการศึกษา
ของ Gitter และคณะ (1995) ซ่ึงท าในประเทศสหรัฐอเมริกา ท าการศึกษาแบบ retrospective cohort 
เพ่ือหาอุบติัการณ์และปัจจยัเส่ียงในการเกิดภาวะเลือดออกและการเกิดภาวะล่ิมเลือดอุดตนัในผูป่้วย
ท่ีไดรั้บยาวาร์ฟารินเป็นเวลามากกว่า 4 สปัดาห์ เร่ิมศึกษาในช่วง 1 กนัยายน 1987 – 31 ธนัวาคม 
1989 ท าการทบทวนประวติัจากเวชระเบียนของผูป่้วย จ  านวน 261 คน โดยการศึกษาน้ีติดตาม
ผลการรักษารายงานเป็นค่า INR และแบ่งชนิดของภาวะแทรกซอ้นเป็น minor และ major ทั้งภาวะ
เลือดออกและภาวะล่ิมเลือดอุดตนั จากผลการศึกษาพบอุบติัการณ์เกิดภาวะเลือดออกชนิดรุนแรง
(major bleeding) ท่ีเกิดข้ึนคร้ังแรก ท่ีเวลา 1, 3, 12 และ 24 เดือนเป็นร้อยละ 1.6, 3.3, 5.3 และ 10.6  
ตามล าดบั เมื่อน าอุบติัการณ์ เกิดทั้งภาวะเลือดออกชนิดรุนแรง และภาวะเ ลือดออกชนิดไม่รุนแรง 
(minor bleeding) เป็นร้อยละ 2.7, 4.9, 9.2 และ 19.8 ตามล าดบั  ดา้นปัจจยัท่ีมีผลต่อการเกิดภาวะ
เลือดออกชนิดรุนแรงคือ ผูป่้วยท่ีมีประวติั malignant และเม่ือรวมผลทั้งภาวะเลือดออกชนิดรุนแรง
และภาวะเลือดออกชนิดไม่รุนแรง ปัจจยัท่ีมีผลคือ ผูป่้วยท่ีมีประวติั malignant และผูป่้วยท่ีมีประวติั
เป็นโรคแผลในทางเดินอาหาร ปัจจยัอ่ืนท่ีท าการศึกษาไดแ้ก่ อาย ุเพศ การมีภาวะ atrial fibrillation, 
cardiomyopathy, ischemic heart disease, transient ischemic attack, stroke และภาวะความผดิปกติ
ของล้ินหวัใจ ประวติัการเกิดเลือดออกหรือแผลในทางเดินอาหาร การด่ืมแอลกอฮอล ์การสูบบุหร่ี 
ไม่พบความสมัพนัธก์บัการเกิดภาวะเลือดออกชนิดรุนแรงอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ ส่วนการเกิด
ภาวะล่ิมเลือดอุดตนันั้นพบ การเกิดทั้งหมด 18 เหตุการณ์ แบ่งเป็นชนิดไม่รุนแรง (minor 
thromboembolism) 11 เหตุการ ณ์และรุนแรง (major thromboembolism) 7 เหตุการณ์ เมื่อรวม
อุบติัการณ์เกิดทั้งภาวะท่ีมีล่ิมเลือดอุดตนัหลอดเลือดชนิดรุนแรง และภาวะท่ีมีล่ิมเลือดอุดตนัหลอด
เลือดชนิดไม่รุนแรง ท่ีเวลา 1, 3, 12 และ 24 เดือนเป็นร้อยละ  2.3, 5.0, 7.4 และ 13.1 ตามล าดบั ใน
ดา้นปัจจยัท่ี มีผลต่อการเกิดภาวะล่ิมเลือดอุดตนั คือ ผูป่้วยท่ีมีประวติั malignant นอกจากน้ีเม่ือ
พิจารณาถึงความเขม้ขน้ของการรักษา พบว่าผูป่้วยท่ีเกิดภาวะเลือดออกทั้งชนิดรุนแรงและไม่
รุนแรงขณะท่ีเกิดอาการมีค่า INR เฉล่ีย 4.2 โดยร้อยละ 70 ของผูป่้วยมีค่า INR มากกว่า 3 และร้อย
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ละ 41 มีค่า INR มากกว่า 4.5 ส าหรับผูป่้วยท่ีเกิดภาวะล่ิมเลือดอุดตนันั้นมีค่า INR เฉล่ีย 1.9 และร้อย
ละ 56 มีค่า INR นอ้ยกว่า 2 และพบว่าการเกิดทั้งภาวะเลือดออกและการเกิดภาวะล่ิมเลือดอุดตนั  มี
โอกาสเกิดมากท่ีสุดในช่วงแรกของการรักษาและค่อย ๆ ลดลงเมื่อมีการใชย้ายาวนานข้ึน   
จากผลการศึกษาทั้ง 2 ดงักล่าวมีรูปแบบการศึกษาท่ีคลา้ยกนั แต่มีการจ าแนก
ผลลพัธท์ั้งภาวะเลือดออกและภาวะล่ิมเลือดอุดตนัท่ีแตกต่างกนั และมีการติดตามผลการรักษาจาก
ยาวาร์ฟารินดว้ยค่าท่ีแตกต่างกนั อยา่งไรก็ตามทั้ง 2 การศึกษาช้ีใหเ้ห็นว่าผูป่้วยท่ีเกิดภาวะเลือดออก
มีแนวโนม้ค่า INR ท่ีสูง และมีโอกาสเกิดมากในช่วงแรกของการรักษา ส่วนผูป่้วยท่ีเกิดภาวะล่ิม
เลือดอุดตนัก็มีแนวโนม้ค่า INR ท่ีต  ่า สอดคลอ้งกบัการศึกษาของ Cannegieter และคณะ  (1995) 
ท าการศึกษาผูป่้วยท่ีผา่ตดัเปล่ียนล้ินหวัใจในประเทศเนเธอแลนด์ เพื่อหาค่า INR ท่ีเหมาะสมซ่ึงท า
ใหเ้กิดภาวะแทรกซอ้นนอ้ยท่ีสุด จากผลการศึกษาพบค่า INR ท่ีเหมาะสมอยูใ่นช่วง 2.5 – 4.9 และมี
แนวโนม้การเกิดภาวะเลือดออกในผูป่้วยท่ีมีความเขม้ขน้ของการรักษาท่ีสูง (higher intensity of 
treatment) ส่วนผูป่้วยท่ีมีความเขม้ขน้ของการรักษาท่ีต ่า (lower intensity of treatment) ก็มีแนวโนม้
การเกิดภาวะล่ิมเลือดอุดตนัมากข้ึน และการศึกษาของ Fang และคณะ  (2004) ท่ีพบว่าผูป่้วยท่ีมีค่า 
INR 3.5-3.9 มีความเส่ียงในการเกิดเลือดออก 4.6 เท่า เมื่อเปรียบเทียบกบัผูป่้วยท่ีมีค่า INR อยู่
ในช่วง 2.0-3.0  
การเกิดอาการไม่พึงประสงคจ์ากการเร่ิมใชย้าวาร์ฟารินในผูป่้วยนอก จากการติด 
ตามผูป่้วย 562 ราย (Landefeld & Goldman, 1989 ) พบอาการไม่พึงประสงค ์คือ ภาวะเลือดออก ซ่ึง
แบ่งตามความรุนแรง  เป็นชนิดรุนแรง  (major bleeding) เกิดในผูป่้วยร้อยละ  12 ในการศึกษาน้ี
พบว่าปัจจยัท่ีมีผลต่อภาวะเลือดออกท่ีรุนแรงมี 5 ปัจจยั คือ ผูป่้วยมีอายมุากกว่า 65 ปี ผูท่ี้เคยเกิดโรค
หลอดเลือดสมอง ผูท่ี้เคยเกิดภาวะเลือดออกในทางเดินอาหาร ผูม้ีโรคร่วม  เช่น กลา้มเน้ือหวัใจตาย  
การท างานของไตบกพร่อง โลหิตจางรุนแรง และมีภาวะหวัใจเตน้ผดิจงัหวะแบบ atrial fibrillation 
และในการศึกษาของ Hylek และคณะ  (2001) พบว่าโรคร่วมท่ีท าใหค่้า  INR ท่ีเกิน  6.0 ลดลง  สู่ค่า 
INR ในช่วงรักษาชา้ คือ ผูท่ี้อยูใ่นภาวะหวัใจลม้เหลว และโรคมะเร็ง  ส่วนการศึกษาของ DiMarco 
และคณะ (2005) พบว่าปัจจยัท่ีมีผลต่อการเกิดเลือดออกชนิดรุนแรงไดแ้ก่ อาย ุโรคหวัใจลม้เหลว 
โรคตบั โรคไต โรคเบาหวาน ผูป่้วยท่ีมีภาวะ หวัใจเตน้ผดิจงัหวะแบบ atrial fibrillation คร้ังแรก 
และการใชย้า aspirin มีค่าท่ีแสดงความสมัพนัธข์องปัจจยักบัการเกิดภาวะเลือดออก 
ปัจจยัทางดา้นอายกุบัการเกิดอาการไม่พึงประสงคจ์ากการใชย้าโดยเฉพาะภาวะ 
เลือดออกขอ้มลูการศึกษายงัไม่แน่ชดัว่าผูป่้วยสูงอายเุป็นปัจจยัเส่ียงในการเกิดภาวะเลือดออกจาก
การใชย้าวาร์ฟาริน จากการศึกษาของ Fang และคณะ (2004) เพื่อหาความสมัพนัธข์องอายกุบัฤทธ์ิ
ตา้นการแข็งตวัของเลือด และความเส่ียงในการเกิดเลือดออกในสมองในผูป่้วย หวัใจเตน้ผดิจงัหวะ
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แบบ atrial fibrillation ผลการศึกษาในผูป่้วย  170 คนท่ีมีภาวะเลือดออกในสมองในระหว่างใชย้า
วาร์ฟาริน  พบว่า อายท่ีุมากกว่า มีความเส่ียงในการเกิดภาวะเลือดออกในสมองมากกว่าอยา่งมี
นยัส าคญั  (p < 0.001) โดยเทียบระหว่างอายุ  75 ปี และ 78 ปี และเมื่อเทียบระหว่างอายท่ีุมากกว่า
หรือเท่ากบั  85 ปี กบัอายุ  70-74 ปี พบว่าอายท่ีุมากกว่ามีความเส่ียงมากเป็น  2.5 เท่า ส่วนจาก
การศึกษาของ Britt และคณะ (1992) พบว่า  ปัจจยัจากอายแุละเพศ  มีผลต่อค่า  INR ท่ีเบ่ียงเบนจาก  
INR เป้าหมายเพียงเลก็นอ้ย เช่นเดียวกบัการศึกษาของ Fihn และคณะ  (1993) และ Gitter และคณะ  
(1995) ท่ีพบว่าอายไุม่สมัพนัธก์บัการเพ่ิมความเส่ียงในการเกิดภาวะเลือดออก 
  การใหค้วามร่วมมือของผูป่้วยในการรักษาถือเป็นปัจจยัหน่ึงในการควบคุมระดบั 
INR ใหอ้ยูใ่นช่วงของการรักษา ในการศึกษาของวนัวิภา เทพารักษ ์ (2550) พบสาเหตุท่ีท าใหค่้า 
INR อยูน่อกช่วงจากการขาดความร่วมมือในการใชย้าถึงร้อยละ 19.7 ซ่ึงผูป่้วยท่ีขาดความร่วมมือ
ในการใชย้าน้ีเกิดจากการลืมกินยาเป็นบางคร้ังมากท่ีสุด 
นอกจากการศึกษาจากประเทศฝ่ังตะวนัตกแลว้ พบว่ามีการศึกษาเก่ียวกบัอาการไม ่
พึงประสงคจ์ากการใชย้าวาร์ฟารินในประเทศทางฝ่ังเอเชีย เพื่อหาอุบติัการณ์และปัจจยัเส่ียงในการ
เกิดอาการไม่พึงประสงค์ จากการใชย้าวาร์ฟาริน จากการศึกษาของ  Suzuki และคณะ (2007) ใน
ประเทศญ่ีปุ่นท าการศึกษาเพื่อหาอุบติัการณ์และปัจจยัเส่ียงในการเกิดภาวะเลือดออกชนิดรุนแรงใน
ผูป่้วย หวัใจเตน้ผดิจงัหวะแบบ atrial fibrillation ท่ีไม่มีโรคเก่ียวกบั rheumatic valvular ท่ีไดรั้บยา
วาร์ฟารินชาวญ่ีปุ่น โดยมี INR เป้าหมายอยูใ่นช่วง 1.6-2.6 จ านวน 667 คน เก็บขอ้มลูจาก
ฐานขอ้มลูผูป่้วยนอกจาก Cardiovascular Institute Hospital ตั้งแต่ สิงหาคม ค.ศ. 2004 – กรกฎาคม  
ค.ศ. 2005 จากผลการศึกษาพบการเกิดภาวะเลือดออกชนิดรุนแรงทั้งหมด 12 คร้ังโดยแบ่งเป็น
เลือดออกในสมอง 3 คร้ัง (intracerebral 1 คร้ัง subarachnoid 1 คร้ัง subdural hemorrhage 1 คร้ัง) 
และเลือดออกนอกสมอง 9 คร้ัง (เลือดออกในทางเดินอาหาร 6 คร้ัง มีเลือดปนออกมาในปัสสาวะ  2 
คร้ัง ไอมีเลือดออก  1 คร้ัง) คิดเป็นอุบติัการณ์ของการเกิดภาวะเลือดออกชนิดรุนแรงร้อยละ 2.38 
per patient-year เมื่อพิจารณาถึงปัจจยัเส่ียงของการเกิดพบว่าปัจจยัเส่ียงท่ีมีผลคือ ผูป่้วยท่ีมีค่า PT-
INR ≥ 2.27 ส่วนปัจจยัอ่ืน ๆ ไดแ้ก่ เพศ อาย ุการใชย้า aspirin ร่วม ความดนัโลหิตสูง ภาวะ
เบาหวาน paroxysmal AF และระยะเวลาของการรักษานั้นไม่มีผลต่อการเกิดภาวะเลือดออกชนิด
รุนแรงอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ 
เมือ่เปรียบเทียบขอ้มลูจากประเทศไทยดงัเช่นการศึกษาของอุทยั เพง็ธรรม  (2551)  
ไดท้ าการศึกษาหาปัจจยัท่ีมีผลต่อภาวะเลือดออกผดิปกติในผูป่้วยท่ีใชย้าวาร์ฟารินของโรงพยาบาล
ล าปาง ศึกษาแบบ  retrospective cohort จากขอ้มลูของผูป่้วยท่ีท าการรักษาในช่วงเดือนกรกฎาคม  
พ.ศ. 2550 ถึงเดือนกนัยายน  พ.ศ. 2550 จ านวน  382 ราย โดยเก็บขอ้มลูจากเวชระเบียนผูป่้วยนอก  
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โดยภาวะเลือดออกผดิปกติแบ่งไดเ้ป็น ภาวะเลือดออกชนิดรุนแรง (major bleeding) เช่น เลือดออก
ในทางเดินอาหาร เลือดออกในสมอง กบั ภาวะเลือดออกชนิดไม่รุนแรง (minor bleeding) เช่น 
เลือดออกตามไรฟัน  เลือดก า เดาไหล ไดข้อ้มลูปัจจยัท่ีเพ่ิมความเส่ียงต่อการเกิดภาวะเลือดออก
ผดิปกติ ดงัตารางท่ี 2.9 
 
ตารางที่ 2.9 ปัจจยัท่ีเพ่ิมความเส่ียงต่อภาวะเลือดออกผดิปกติ (อุทยั เพง็ธรรม, 2551) 
 
ปัจจยั Incidence 
risk ratio 
95% CI p-value 
อายมุากกว่า 65 ปี 
ประวติัการเกิดภาวะเลือดออกมาก่อน 
การไดรั้บยาอ่ืนร่วม 
เพ่ิงเกิดภาวะกลา้มเน้ือหวัใจตาย 
ภาวะโลหิตจาง 
ระดบั serum creatinine มากกว่า 1.5 mg/dL  
การไดรั้บยา aspirin ร่วม 
1.54 
4.06 
1.47 
1.08 
2.17 
1.32 
2.63 
0.84-2.82 
1.93-8.57 
0.75-2.87 
0.14-8.43 
0.89-5.28 
0.51-3.45 
1.03-6.69 
0.159 
< 0.001 
0.260 
0.939 
0.087 
0.569 
0.042 
 
จากผลการศึกษาพบผูป่้วยเกิดภาวะเลือดออกชนิดรุนแรง 54 คน (ร้อยละ14.1 ของ 
ผูป่้วยทั้งหมดท่ีท าการศึกษา ) และพบว่าปัจจยัเส่ียงท่ีมีผลต่อการเกิดภาวะเลือดออกชนิดรุนแรง
อยา่งมีนยัส าคญั คือ ประวติัการเกิดภาวะเลือดออกมาก่อนและการท่ีผูป่้วยใชย้า  aspirin ร่วมดว้ย  
เช่นเดียวกบัการศึกษาของ DiMarco และคณะ  (2005) ท่ีพบว่าการใชย้า aspirin เป็นปัจจยัเส่ียงใน
การเกิดภาวะเลือดออกชนิดรุนแรง ซ่ึงต่างจากการศึกษาของ  Suzuki และคณะ  (2007) ท่ีพบว่าการ
ใชย้า aspirin ร่วมดว้ยนั้นไม่มีผลต่อการเกิดภาวะเลือดออกชนิดรุนแรง 
การศึกษาของนฤมล เจริญศิริพรกุล และนิสิตตรา พลโคตร (2549) ท าการศึกษา 
แบบ retrospective เพื่อศึกษาการเกิดอาการไม่พึงประสงคจ์ากการใชย้าวาร์ฟาริน โดยเก็บขอ้มลูจาก
เวชระเบียนผูป่้วยในของโรงพยาบาลศรีนครินทร์ จงัหวดัขอนแก่น ในช่วงเดือนตุลาคม พ.ศ. 2542 
ถึง เดือนกนัยายน พ.ศ. 2543 จากผูป่้วยทั้งหมด 193 ราย แบบประเมินความสมัพนัธข์องอาการไม่
พึงประสงคท่ี์ใชคื้อ Naranjo’s algorithm โดยถือเอาระดบั possible ข้ึนไปเป็นอาการไม่พึงประสงค์
ท่ีเกิดจากการใชย้า พบการเกิดอาการไม่พึงประสงคจ์ากการใชย้าวาร์ฟารินร้อยละ 23.3 ซ่ึงลกัษณะ
อาการไม่พึงประสงคท่ี์พบมากท่ีสุด คือ ท าใหค่้า prothrombin time ยาวนานข้ึนหรือ INR มีค่า
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เพ่ิมข้ึน รองลงมาคือ การเกิดภาวะเลือดออกผดิปกติ ไดแ้ก่ unspecified bleeding hematoma การตาย
ของเน้ือเยือ่หรือผวิหนงั การเกิดรอยช ้าจ  ้าเลือด ไอมีเลือดปน  และเมื่อพิจารณาปัจจยัต่าง ๆ กบัการ
เกิดอาการไม่พึงประสงคจ์ากการใชย้าวาร์ฟาริน ทั้งในดา้นเพศ อาย ุจ  านวนรายการยา จ  านวนโรค 
ขนาดยาวาร์ฟารินต่อวนั และระยะเวลาท่ีผูป่้วยนอนโรงพยาบาลพบว่าไม่มีความสมัพนัธก์บัการเกิด
อาการไม่พึงประสงคจ์ากการใชย้าวาร์ฟาริน 
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บทที่ 3 
ระเบียบวธีิวจิยั 
3.1 รูปแบบการวจิยั 
Retrospective cohort  
3.2 ขอบเขตการวจิยั 
 ทบทวนขอ้มลูยอ้นหลงัจากผูป่้วยนอกท่ีไดรั้บยาวาร์ฟารินตั้งแต่วนัท่ี  1 มกราคม 
2552 – 30 มิถุนายน 2553 จากฐานขอ้มลูทั้งในส่วนของเวชระเบียน ฐานขอ้มลูทางคอมพิวเตอร์ 
และแบบบนัทึกขอ้มลูของคลินิกวาร์ฟารินซ่ึงบนัทึกโดยเภสชักรจากโรงพยาบาล  4 แห่ง ซ่ึงอยูใ่น
ภาคใต ้
 
3.3 กลุ่มประชากรที่ศึกษา 
 ประชากรท่ีศึกษา คือ ผูป่้วยท่ีไดรั้บยาวาร์ฟารินเพื่อใชป้้องกนัหรือรักษาภาวะล่ิม 
เลือดอุดตนั โดยกลุ่มตวัอยา่งถกูคดัเลือกจากคลินิกวาร์ฟารินผูป่้วยนอกจากโรงพยาบาลทั้ง 4 แห่ง
ซ่ึงอยูใ่นภาคใต ้
 
 3.3.1 เกณฑ์การคดัเลอืกผู้ป่วยเพือ่เข้าศึกษา 
 ผูป่้วยนอกท่ีไดรั้บยาวาร์ฟารินเพ่ือใชป้้องกนัภาวะล่ิมเลือดอุดตนัอยา่งนอ้ย 6 
สปัดาห์และไดรั้บการติดตามผลการรักษาอยา่งต่อเน่ืองท่ีคลินิกวาร์ฟาริน  ไม่ว่าผูป่้วย ไดรั้บยาชนิด
ใดร่วมดว้ยก็ตาม 
 
 3.3.2 เกณฑ์การคดัผู้ป่วยออกจากการศึกษา 
1. ผูป่้วยท่ีมีประวติัการหยดุรับประทานยาวาร์ฟารินดว้ยตวัเองมากกว่าหรือเท่า 
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กบั 7 วนั หรือมีประวติัการหยดุรับประทานยาวาร์ฟารินนอ้ยกว่า 7 วนัแต่ต่อเน่ืองกนัอยา่งนอ้ย 3 
คร้ัง ซ่ึงไดจ้ากขอ้มลูท่ีมีระบุไวใ้นฐานขอ้มลูของผูป่้วย ทั้งในส่วนของเวชระเบียน ฐานขอ้มลูของ
คลินิกวาร์ฟาริน 
2. ผูป่้วยท่ีไม่สามารถติดตามขอ้มลูจากเวชระเบียนได ้
3. สตรีมีครรภ ์
3.4 ขนาดตวัอย่าง  
  การค านวณขนาดตวัอยา่งตามวตัถุประสงคห์ลกั คือ เพื่อศึกษาความชุกในการเกิด
อาการไม่พึงประสงคจ์ากการใชย้าวาร์ฟารินซ่ึงเป็นการศึกษาเชิงพรรณนาเพ่ือหาค่าสดัส่วนในประ 
ชากรมีสูตรการค านวณดงัน้ี (Gerstman, 2008) 
 
   N = Z   
2
 α/2 P (1-P) 
  d2 
 Z α/2  = ค่ามาตรฐานจากตาราง Z ท่ีระดบัความเช่ือมัน่ 95% type I error 0.05 เท่ากบั 1.96 
P         =    ค่าสดัส่วนท่ีคาดว่าจะพบในประชากร 23.3 % 
d         =  ช่วงกวา้งของความคลาดเคล่ือนท่ียอมรับได ้ก  าหนดเป็น 5 %  
ค่า P ไดจ้ากขอ้มลูจากการศึกษาในประเทศไทยของนฤมล เจริญศิริพรกุล และนิสิตตรา พลโคตร 
(2549) พบค่าความชุกของการเกิดอาการไม่พึงประสงคจ์ากการใชย้าวาร์ฟารินทั้งหมดร้อยละ 23.3 
                      N = 1.962 x (0.23) x (1-0.23)     =   272  
                                              0.05 x 0.05 
 ดงันั้นขนาดตวัอยา่งท่ีใชใ้นการศึกษาน้ี คือ 272 คน 
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3.5 วธิีด าเนินการวจิยั  
       3.5.1 คดัเลือกโรงพยาบาลท่ี ท าการเก็บขอ้มลู โดยเลือกจากโรงพยาบาล ท่ีอยู่ใน
ภาคใตแ้ละเป็นโรงพยาบาลท่ีมีคลินิกวาร์ฟารินส าหรับผูป่้วยนอก  
3.5.2 เสนอพิจารณาจริยธรรมการวิจยัต่อคณะกรรมการพิจารณาจริยธรรมการ 
วิจยัในคน คณะเภสชัศาสตร์ มหาวิยาลยัสงขลานครินทร์  เมื่อผา่นการพิจารณาจึงท าจดหมายขอ
อนุญาตในการเก็บขอ้มู ลถึงผูอ้  านวยการของโรงพยาบาลท่ี ท าการเก็บขอ้มลูทั้ง 4 แห่ง เมื่อไดรั้บ
อนุญาตจึงเร่ิมท าการเก็บขอ้มลู 
3.5.3 เก็บขอ้มลูยอ้นหลงัโดยใชแ้บบบนัทึกขอ้มลูท่ีพฒันาข้ึนเอง (ภาคผนวก ก)  
เก็บขอ้มลูผูป่้วยท่ีมาโรงพยาบาลในช่วงวนัท่ี  1 มกราคม 2552 – 30 มิถุนายน 2553 จากฐานขอ้มลู
ผูป่้วยนอกท่ีไดรั้บยาวาร์ฟาริน ในส่วนของเวชระเบียนผูป่้วยนอก หากผูป่้วยไดรั้บการรักษาตวัใน
โรงพยาบาลในช่วงเวลาท่ีท าการเก็บขอ้มลู ก็น ามาพิจารณาร่วมเพื่อใชใ้นการประเมินอาการไม่พึง
ประสงคจ์ากการใชย้าวาร์ฟาริน และแบบบนัทึกขอ้มลูของคลินิกวาร์ฟารินท่ีบนัทึกโดยเภสชักรทุก
รายท่ีอยูใ่นช่วงเวลาท่ีก  าหนดและอยูใ่นเกณฑก์ารคดัเลือกผูป่้วยเขา้มาในการศึกษา  
ข้อมูลตวัแปรที่ท าการเกบ็ 
 อาย ุ 
 เพศ  
 ระยะเวลาท่ีไดรั้บยาวาร์ฟาริน จนถึงวนัท่ีเกิดอาการไม่พึงประสงค ์ 
 ผลการตรวจร่างกาย ไดแ้ก่ น ้ าหนกั ส่วนสูง  ความดนัโลหิต อตัราการเตน้ของหวัใจ 
อตัราการหายใจ อุณหภูมิร่างกาย 
 ผลการตรวจทางหอ้งปฏิบติัการ ไดแ้ก่  
1. complete blood count (white blood cell, neutrophil, lymphocyte, red 
blood cell, hematocrit, hemoglobin, platelet) 
2. blood urea nitrogen, serum creatinine 
3. direct bilirubin, total bilirubin, alkaline phosphatase, aspartate 
aminotransferase (AST), alanine aminotranferase (ALT) 
4.  blood in stool 
5. blood in urine 
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6. prothrombin time (PT), prothrombin time control, ค่า INR (เก็บขอ้มลู
ตอนท่ีเกิดอาการไมพ่ึงประสงค ์หากไม่สามารถวดัได้ ก็ใชข้อ้มลูก่อนเกิด
อาการไม่พึงประสงคไ์ม่เกิน 8 วนั), partial thromboplastin time (PTT) 
7. albumin 
 ภาวะโรคร่วม คือ ภาวะโรคอ่ืน ๆ ท่ีผูป่้วยมีร่วมดว้ยตลอดระยะเวลาการศึกษา 
 ภาวะไตบกพร่อง แบ่งภาวะไตบกพร่องจากการค านวณค่าการท างานของไต โดย     
ใช้สูตร Cockroft and Gault (Lacy et al., 2009) ในการค านวณ  GFR ในการศึกษาน้ี
แบ่งผูป่้วยท่ีมีภาวะไตท างานบกพร่องท่ี GFR ต ่ากว่า 30 ml/min (ระยะ 3 และ 4 
ในผูป่้วยโรคไตเร้ือรัง)  
 ภาวะตบับกพร่อง  
 ภาวะหวัใจลม้เหลว (congestive heart failure) 
 ภาวะไทรอยดฮ์อร์โมนผดิปกติ โดยแบ่งเป็น ภาวะไทรอยดฮ์อร์โมนสูง และภาวะ 
ไทรอยดฮ์อร์โมนต ่า 
 ประวติัการใชย้ากลุ่ม antiplatelet (aspirin, ticlopidine, clopidogrel, dipyridamole,  
cilostazol) และยากลุ่ม anticoagulant (heparin, enoxaparin, fondaparinux) ร่วม
ดว้ย 
 ประวติัการใชย้ากลุ่มอ่ืนท่ีมีผลต่อค่า INR เช่น ยาตา้นการอกัเสบท่ีไม่ใช่กลุ่มยา 
สเตียรอยด ์(NSAIDs) ยาปฏิชีวนะ (antibiotics) เป็นตน้  
 ผลิตภณัฑเ์สริมอาหารท่ีไดรั้บก่อนเกิดอาการ 
 ประวติัการเกิดภาวะเลือดออกชนิดรุนแรงมาก่อนโดยเก็บขอ้มลูนบัตั้งแต่ผูป่้วย 
เร่ิมใชย้าวาร์ฟาริน และถือว่าผูป่้วยเคยมีประวติัการเกิดเลือดออกมาก่อนเฉพาะ
การเกิดภาวะเลือดออกในทางเดินอาหารหรือการเกิดภาวะเลือดออกชนิดรุนแรง 
(major bleeding) ตามค าจ  ากดัความ 
 ประวติัการมีค่า INR มากกว่า 5 โดยอาจมีภาวะเลือดออกชนิดไม่รุนแรงร่วม 
ดว้ยหรือไม่ก็ได ้
 ประวติัการเกิดหลอดเลือดสมองตีบตนั (stroke) โดยเก็บขอ้มลูนบัตั้งแต่ผูป่้วยเร่ิม 
ใชย้าวาร์ฟาริน 
 ความแตกต่างของโรงพยาบาลท่ีท าการเก็บขอ้มลู 
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อาการไม่พึงประสงคจ์ากการใชย้าวาร์ฟาริน  
 ภาวะเลือดออก (bleeding) : แบ่งเป็นชนิดรุนแรง (major) และชนิดไม่รุนแรง  
 (minor) เก็บขอ้มลูเก่ียวกบัลกัษณะการเกิด ระยะเวลาการเกิดอาการไม่พึงประสงค์
หลงัจากการไดรั้บยาวาร์ฟาริน ต าแหน่งการเกิด การเปล่ียนแปลงการรักษาภายใน 
6 สปัดาห์ก่อนท่ีเกิดอาการ รูปแบบและผลการแกไ้ข  
 อาการไม่พึงประสงคอ่ื์น ๆ ท่ีสมัพนัธก์บัการใชย้าวาร์ฟาริน รวมถึงการท่ีผูป่้วยมี 
ค่า INR มากว่า 5 ถือเป็นอาการไม่พึงประสงคจ์ากการใชย้า 
    ชนิดของตวัแปรต้นและตวัแปรตามที่ท าการเกบ็ข้อมูล  
     ตารางที่ 3.1 ชนิดตวัแปรตน้ 
ตวัแปร ประเภทตวัแปร 
เพศ Categorical variable 
อาย ุ Categorical variable 
ขอ้บ่งใช ้ Categorical variable 
จ านวนภาวะโรคร่วม Categorical variable 
ประวติัการใชย้าแอสไพรินร่วมดว้ย Categorical variable 
ประวติัการเกิดภาวะเลือดออกมาก่อน Categorical variable 
ประวติัการเกิดล่ิมเลือดอุดตนัในสมอง Categorical variable 
ประวติัการมีค่า INR มากกว่า 5 โดยอาจมีภาวะ 
เลือดออกชนิดไม่รุนแรงร่วมดว้ยหรือไม่ก็ได ้
Categorical variable 
ภาวะโลหิตจาง Categorical variable 
ภาวะไตบกพร่องโดยมี Clcr ต ่ากว่า 30 ml/min Categorical variable 
ภาวะตบับกพร่อง Categorical variable 
ภาวะฮอร์โมนไทรอยดต์  ่า Categorical variable 
ภาวะฮอร์โมนไทรอยดสู์ง Categorical variable 
ภาวะหวัใจลม้เหลว Categorical variable 
ค่า INR Continuous variable 
ระยะเวลาการรับระทานยาวาร์ฟาริน Continuous variable 
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     ตารางที่ 3.2 ชนิดตวัแปรตาม  
ตวัแปร ประเภทตวัแปร 
ภาวะเลือดออกชนิดไม่รุนแรง Categorical variable 
ภาวะเลือดออกชนิดรุนแรง Categorical variable 
ภาวะเลือดออกทั้งหมด Categorical variable 
ภาวะเลือดออกทั้งหมดกบัการมีค่า INR มากกว่า 5 Categorical variable 
 
3.5.4 การตดัสินว่าผูป่้วยเกิดอาการไม่พึงประสงคจ์ากการใชย้าวาร์ฟารินใช  ้
ขอ้มลูจากการวินิจฉยัของแพทย ์และพิจารณาจากความสมัพนัธข์องอาการไม่พึงประสงคก์บัยาวาร์
ฟาริน  โดยใชแ้บบประเมิน Naranjo’s algorithm (Naranjo et al., 1981) ซ่ึงมี 4 ระดบัคือ ใช่แน่
(definite) น่าจะใช่  (probable) อาจจะใช่  (possible) น่าสงสยั  (doubtful) และถือเอาระดบั น่าจะใช่  
เป็นตน้ ไปเป็นอาการไม่พึงประสงคท่ี์เกิดจากการใชย้า  และผูว้ิจยัท าการประเมินอาการไม่พึง
ประสงคท่ี์เกิดข้ึนโดยใชแ้บบประเมิน Naranjo’s algorithm (ภาคผนวกท่ี ข)  
กรณีท่ีผูป่้วยมีการปรับขนาดยาวาร์ฟารินเกินช่วงท่ีแนะน าโดยทัว่ไปท่ีมีการปรับ 
ขนาดยาโดยรวมต่อสปัดาห์อยูใ่นช่วงร้อยละ 5 – 20 (Ansell et al., 2008) การศึกษาน้ีไม่รวมอาการ
ท่ีเกิดข้ึนจากการปรับขนาดยาเกินช่วงท่ีแนะน าเป็นอาการไม่พึงประสงคจ์ากการ ใชย้า แต่รายงาน
เป็นภาวะแทรกซอ้นจากการใชย้าวาร์ฟารินแทน 
3.5.5 ขอ้มลูโรงพยาบาล ก  าหนดรหสัโรงพยาบาลต่างๆดงัน้ี 
    โรงพยาบาล     
           A     
           B     
           C     
           D     
3.5.6 วิเคราะห์และสรุปผลการวิจยั 
3.6 เคร่ืองมอืที่ใช้ในการวจิยั 
1. แบบบนัทึกขอ้มลู (ภาคผนวก ก) 
 2. แบบประเมิน Naranjo’s Algorithm (ภาคผนวก ข) 
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 3. แบบบนัทึกขอ้มลูผูป่้วยของคลินิกวาร์ฟาริน 
 4. ฐานขอ้มลูผูป่้วยจากระบบคอมพิวเตอร์ของโรงพยาบาล และของคลินิกวาร์ฟาริน 
 
3.7 การวเิคราะห์ข้อมูล  
3.7.1 สถิตเิชิงพรรณนา (Descriptive statistics) น ามาใชใ้นการวิเคราะห์ขอ้มลูทัว่ไปของผูป่้วย
และขอ้มลูความชุกในการเกิดอาการไม่พึงประสงคจ์ากการใชย้าวาร์ฟาริน 
 ใชค่้าเฉล่ีย (Mean) ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน (Standard  deviation)  
ค่าต ่าสุด (Min) และค่าสูงสุด (Max) 
 แจกแจงความถ่ีของขอ้มลูเป็นจ านวนร้อยละ 
3.7.2 สถิตเิชิงอนุมาน (Inferential statistics) 
 สถิติท่ีใชว้ิเคราะห์ความสมัพนัธใ์ช ้Chi-square เพื่อหาปัจจยัท่ีมีผลต่อการเกิดภาวะ 
เลือดออกจากการใชย้าวาร์ฟารินท่ีนยัส าคญัทางสถิติเมื่อ p-value < 0.05 ในกรณีท่ี
ค่า expected value มีค่านอ้ยกว่า 5 เกินร้อยละ 20 ของ cell ทั้งหมดใช ้ Fisher’s 
exact test  
 ใชส้ถิติในการวิเคราะห์เพื่อหาความแตกต่างของค่าเฉล่ีย (ตวัแปรค่า INR และ   
ระยะเวลาการรับประทานยาวาร์ฟาริน) ระหว่างกลุ่มตวัอยา่งท่ีเกิดภาวะเลือดออก
กบักลุ่มตวัอยา่งท่ีไม่เกิดภาวะเลือดออกโดยใช ้ t – test แบบ independence มี
นยัส าคญัทางสถิติท่ีระดบั 0.05 
 ใชก้ารวิเคราะห์ขอ้มลูโดยวิธี Generalized Estimating Equation (GEE) ซ่ึงวิธีท่ีใช ้
ในการประมาณค่าพารามิเตอร์เมื่อขอ้มลูเป็นขอ้มลูระยะยาว  ท่ีมีการวดัซ ้าใน
หน่วยศึกษาเดียวกนั  โดยมีการน าโครงสร้างความสมัพนัธข์องตวัแปรตามมา
พิจารณา  เพื่อหาปัจจยัท่ีมีผลต่อการ เกิดอาการไม่พึงประสงคด์า้นการเกิดภาวะ
เลือดออกจากการใชย้าวาร์ฟาริน โดยน าตวัแปรเขา้ในตวัแบบการวิเคราะห์พหุตวั
แปร (multivariate analysis) ท่ีนยัส าคญัทางสถิติเมื่อ p-value < 0.05 การศึกษาน้ีใช้
โปรแกรม R version 2.14.0 ในการวิเคราะห์ (Højsgaard, 2006; R-project, 2009) 
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บทที่ 4 
ผลการวจิยั 
ผลการวิจยัประกอบดว้ยหวัขอ้ดงัต่อไปน้ี 
4.1 ลกัษณะการปฏิบติังานในการดูแลผูป่้วยท่ีใชย้าวาร์ฟารินในแต่ละโรงพยาบาล 
4.2 ลกัษณะทัว่ไปของผูป่้วย 
4.3 อาการไม่พึงประสงคจ์ากการใชย้าวาร์ฟาริน 
4.4 ผลการศึกษาดา้นค่า INR และระยะเวลาการรับประทานยาวาร์ฟาริน 
4.5 การศึกษาความสมัพนัธร์ะหว่างอาการไม่พึงประสงคก์บัปัจจยัเชิงคุณภาพ  และปัจจยัท่ีมีผลต่อ
การเกิดภาวะเลือดออก 
4.6 ภาวะล่ิมเลือดอุดตนัชนิดรุนแรง 
4.7 การเกิดอนัตรกิริยาระหว่างยาวาร์ฟารินกบัยาอ่ืนหรือผลิตภณัฑเ์สริมอาหาร 
4.8 ภาวะแทรกซอ้นจากการปรับขนาดยาท่ีมากเกินกว่าช่วงท่ีแนะน า 
4.9 การจดัการอาการไม่พึงประสงคจ์ากการใชย้าวาร์ฟาริน 
4.1 ลกัษณะการปฏิบัตงิานในการดูแลผู้ป่วยที่ใช้ยาวาร์ฟารินในแต่ละโรงพยาบาล 
โรงพยาบาลท่ีท าการเก็บขอ้มลูไดแ้ก่ โรงพยาบาล A, B, C และ D ซ่ึงเป็น 
โรงพยาบาลท่ีอยูใ่นภาคใต ้ทุกโรงพยาบาลมีการจดัตั้งคลินิกใหค้  าแนะน าการใชย้าในผูป่้วยท่ีไดรั้บ
ยาวาร์ฟารินก่อน พ.ศ. 2552 โดยมีเภสชักรเขา้ร่วมในการจดัตั้งคลินิก และมีการใหคู้่มือประจ าตวั
ผูป่้วยท่ีไดรั้บยาวาร์ฟาริน ซ่ึงในแต่ละโรงพยาบาลจะมีลกัษณะการท างานของคลินิกวาร์ฟารินดงั
แสดงตารางท่ี 4.1 โดยมีรายละเอียดดงัน้ี 
ก. โรงพยาบาล A เป็นโรงพยาบาลเอกชนแห่งหน่ึงในภาคใต ้ ผูป่้วยท่ีใชย้า        
วาร์ฟารินส่วนใหญ่ไดรั้บการดูแลจากแพทยผ์ูเ้ช่ียวชาญดา้นหวัใจ โดยรูปแบบการท างานของคลินิก 
วาร์ฟาริน มีการใหค้  าแนะน าการใชย้า การคน้หาปัญหาจากการใชย้าในผูป่้วยทุกรายท่ีไดรั้บยา    
วาร์ฟาริน หลงัจากผูป่้วยไดรั้บการตรวจจากแพทย ์หากพบว่าผูป่้วยมีปัญหาจากการใชย้า เภสชักร
ท าการปรึกษาแพทยเ์จา้ของไข ้พร้อมทั้งบนัทึกขอ้มลูผูป่้วยโดยใชแ้บบฟอร์มการเก็บขอ้มูลผูป่้วยท่ี
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ใชย้าวาร์ฟารินของคลินิกและฐานขอ้มลู คอมพิวเตอร์ โดยใชโ้ปรแกรม Microsoft Access ดงัแสดง
รูปท่ี 4.1 และมีรายงานปัญหาการใชย้าพร้อมทั้งการติดตามผูป่้วยในคร้ังหนา้ ดงัรูปท่ี 4.2 
 
 
 
 
รูปท่ี 4.1 ตวัอยา่งโปรแกรม Microsoft Access โรงพยาบาล A 
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รูปท่ี 4.2 แบบรายงานขอ้มลูคลินิกวาร์ฟารินโรงพยาบาล A  
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ข. โรงพยาบาล B เป็นโรงพยาบาลทัว่ไปในภาคใต ้สงักดักระทรวงสารณสุข  
ขอ้มลูของโรงพยาบาลเมื่อปี พ.ศ. 2552 จ านวนเตียง 508 เตียง ผูป่้วยนอกท่ีมารับบริการเฉล่ียต่อวนั 
850 ราย จ  านวนบุคลากรทางการแพทย ์ดงัน้ี แพทย ์52 คน เภสชักร 28 คน พยาบาลวิชาชีพ 468 คน 
ผูป่้วยส่วนใหญ่ไดรั้บการดูแลจากแพทยผ์ูเ้ช่ียวชาญดา้นอายรุกรรม  โดยรูปแบบการท างานของ
คลินิกวาร์ฟาริน มีการใหค้  าแนะน าการใชย้า การคน้หาปัญหาจากการใชย้าในผูป่้วยทุกรายท่ีไดรั้บ
ยาวา ร์ฟาริน หลงัจากผูป่้วยไดรั้บการตรวจจากแพทย ์มีการติดตามผูป่้วยพร้อมทั้งบนัทึกขอ้มลู
ผูป่้วยโดยใชแ้บบติดตามการใชย้าวาร์ฟารินของคลินิกและฐานขอ้มลูคอมพิวเตอร์ โดยใช้
โปรแกรม warfarin management  ท่ีพฒันาข้ึนมาโดยเภสชักร ต่อพงษ ์วฒันสมบติั  ซ่ึงปฏิบติังานท่ี
โรงพยาบาลเชียงรายประชานุเคราะห์ ดงัรูปท่ี 4.3 
 
 
 
รูปท่ี 4.3 ตวัอยา่งโปรแกรม Warfarin management 
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รูปท่ี 4.3 ตวัอยา่งโปรแกรม Warfarin management (ต่อ) 
ค. โรงพยาบาล C เป็นโรงพยาบาลศนูยใ์นภาคใต ้สงักดักระทรวงสาธารณสุข  
ขอ้มลูของโรงพยาบาลเมื่อปี พ.ศ. 2552 จ านวนเตียง 748 เตียง ผูป่้วยนอกท่ีมารับบริการเฉล่ียต่อวนั 
1,810 ราย จ  านวนบุคลากรทางการแพทย ์ดงัน้ี แพทย ์ 94 คน เภสชักร 40 คน พยาบาลวิชาชีพ 693 
คน ผูป่้วยท่ีใชย้าวาร์ฟารินส่วนใหญ่ไดรั้บการดูแลจากแพทยผ์ูเ้ช่ียวชาญดา้นอายรุกรรม  โดย
รูปแบบการท างานของคลินิกวาร์ฟาริน หากผูป่้วยมาตรงกบัวนัท่ีมีคลินิกยาวาร์ฟาริน ผูป่้วยทุกราย
พบเภสชักรเพ่ือซกัประวติัเบ้ืองตน้ หากพบปัญหามีการส่งต่อขอ้มลูต่อใหแ้พทย ์และกลบัมาพบ
เภสชักรอีกคร้ัง เพ่ือสรุปปัญหาพร้อมทั้งใหค้  าแนะน าปรึกษาแก่ผูป่้วย ทั้งน้ีเน่ืองจากผูป่้วยในคลินิก
วาร์ฟารินจะมีรายช่ือและวนันดัติดตามอาการ เมื่อถึงวนันดัจะมีการเตรียมขอ้มลูผูป่้วยไวก่้อน
ล่วงหนา้ แต่หากผูป่้วยมาไม่ตรงกบัวนัท่ีมีคลินิกวาร์ฟาริน ผูป่้วยพบเภสชักรหลงัจากไดรั้บการ
ตรวจจากแพทย์  มีการติดตามผูป่้วยพร้อมทั้งบนัทึกขอ้มลูผูป่้วยลง ในฐานขอ้มลูคอมพิวเตอร์ซ่ึง
พฒันาข้ึนโดยเภสชักรท่ีปฏิบติังานโรงพยาบาล C เพื่อใหส้ามารถใชก้บัระบบฐานขอ้มลูท่ีมีอยูแ่ลว้
ของโรงพยาบาลดงัแสดงรูปท่ี 4.4 
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รูปท่ี 4.4 ตวัอยา่งฐานขอ้มลูโรงพยาบาล C 
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ง. โรงพยาบาล D เป็นโรงพยาบาลศนูยใ์นภาคใต ้สงักดักระทรวงสาธารณสุข 
ขอ้มลูจากส านกังานสาธารณสุขจงัหวดัของโรงพยาบาล D เมื่อปี พ .ศ. 2552 จ านวนเตียง  462 เตียง 
ผูป่้วยนอกท่ีมารับบริการเฉล่ียต่อวนั 1,592 ราย จ  านวนบุคลากรทางการแพทย ์ดงัน้ี แพทย ์ 76 คน 
เภสชักร 30 คน พยาบาลวิชาชีพ 399 คน ผูป่้วยท่ีใชย้าวาร์ฟารินส่วนใหญ่ไดรั้บการ ดูแลจากแพทย์
ผูเ้ช่ียวชาญดา้นอายรุกรรม โดยรูปแบบการท างานของคลินิกวาร์ฟาริน มีการใหค้  าแนะน าการใชย้า 
การคน้หาปัญหาจากการใชย้าในผูป่้วยทุกรายของคลินิกวาร์ฟาริน หลงัจากท่ีผูป่้วยไดรั้บก ารตรวจ
จากแพทย ์ต่อมาในช่วงหลงัมีการคน้หาปัญหาจากการใชย้าในผูป่้วยก่อน หากมีปัญหาจากการใชย้า
จะมีการบนัทึกในเวชระเบียนก่อนท่ีผูป่้วยไดรั้บการตรวจจากแพทย ์และมีแบบบนัทึกขอ้มลูของ
คลินิกวาร์ฟาริน ส่วนฐานขอ้มลูคอมพิวเตอร์ใชโ้ปรแกรม warfarin management  เช่นเดียวกนักบั
โรงพยาบาล B 
    ตารางที่ 4.1 ความแตกต่างของโรงพยาบาลท่ีเก็บขอ้มลู 
โรงพยาบาล ประเภท
โรงพยาบาล 
รูปแบบการท างานของ 
คลินิกวาร์ฟาริน 
โปรแกรมท่ีใช ้
โรงพยาบาล A 
 
เอกชน พบเภสชักรเพ่ือให้
ค  าแนะน า หลงัจากผูป่้วย
ไดรั้บกาตรวจจากแพทย ์
Microsoft access 
โรงพยาบาล B ทัว่ไป พบเภสชักรเพ่ือให้
ค  าแนะน า หลงัจากผูป่้วย
ไดรั้บกาตรวจจากแพทย ์
Warfarin management 
โรงพยาบาล C ศนูย ์ ผูป่้วยมาตรงกบัวนัท่ีมี
คลินิกยาวาร์ฟาริน ผูป่้วย
ทุกรายพบเภสชักรเพ่ือซกั
ประวติัเบ้ืองตน้ หากพบ
ปัญหามีการส่งต่อขอ้มลูต่อ
ใหแ้พทย ์และกลบัมาพบ
เภสชักรอีกคร้ัง 
โปรแกรมขอ้มลูผูป่้วย
ท่ีไดรั้บยาวาร์ฟาริน 
เช่ือมโยงกบัฐานขอ้มลู
ของโรงพยาบาล 
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    ตารางที่ 4.1 ความแตกต่างของโรงพยาบาลท่ีเก็บขอ้มลู (ต่อ) 
โรงพยาบาล ประเภท
โรงพยาบาล 
รูปแบบการท างานของ 
คลินิกวาร์ฟาริน 
โปรแกรมท่ีใช ้
โรงพยาบาล D ศนูย ์ พบเภสชักรเพ่ือใหค้  าแนะน า หลงัจาก
ผูป่้วยไดรั้บกา ตรวจจากแพทย์  ช่วง
หลงัมีการคน้หาปัญหาจากการใชย้า
ในผูป่้วยก่อน หากมีปัญหาจากการใช้
ยาจะมีการบนัทึกในเวชระเบียน
ก่อนท่ีผูป่้วยไดรั้บการตรวจจากแพทย ์
Warfarin 
management 
 
4.2 ลกัษณะทั่วไปของผู้ป่วย 
จากการเก็บขอ้มลูยอ้นหลงัตั้งแต่วนัท่ี 1 มกราคม พ.ศ. 2552 – 30 มิถุนายน พ.ศ.  
2553 เก็บขอ้มลูผูป่้วยทั้งหมด 323 ราย จ  านวนผูป่้วยแต่ละโรงพยาบาลท่ีเก็บขอ้มลูดงัตารางท่ี 4.2 
ผูป่้วยเป็นเพศหญิง 182 ราย เพศชาย 141 ราย ติดตามผูป่้วยจนครบระยะเวลาการศึกษา 1.5 ปี
จ  านวน 307 ราย มีผูป่้วยจ านวน 1 รายไดรั้บยาวาร์ฟารินครบก าหนดก่อนท่ีจะส้ินสุดระยะเวลาของ
การศึกษาเน่ืองจากผูป่้วยมีภาวะหลอดเลือดด าท่ีขาอุดตนัไดรั้บยาวาร์ฟารินครบระยะเวลาของการ
รักษาแลว้และไม่มีการกลบัเป็นซ ้า มีผูป่้วยจ านวน 1 รายเสียชีวิต มีผูป่้วยจ านวน 14 รายไดรั้บการ
ติดตามอาการต่อท่ีโรงพยาบาลอ่ืนก่อนท่ีจะส้ินสุดการศึกษา ระยะเวลาทั้งหมดท่ีติดตามผูป่้วย 323 
คน คือ 469.55 ปีคิดเป็นระยะเวลาเฉล่ียท่ีติดตามผูป่้วยต่อคนคิดเป็น 1.45 ปี 
   ตารางที ่4.2 จ านวนผูป่้วยจากโรงพยาบาลท่ีท าการเก็บขอ้มลู 
โรงพยาบาล จ านวนผูป่้วย (%) 
(N = 323) 
A 50 (15.48) 
B 92 (28.48) 
C 111 (34.37) 
D 70 (21.67) 
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ผูป่้วยส่วนใหญ่ไดรั้บยาวาร์ฟารินเพ่ือป้องกนัภาวะล่ิมเลือดอุดตนัดว้ยโรคล้ิน                                      
หวัใจมากท่ีสุด คือ 149 ราย โดยแบ่งเป็นผูป่้วยผา่ตดัเปล่ียนล้ินหวัใจทั้ง 2 ชนิดคือ mitral valve 
replacement (MVR) และ aortic valve replacement (AVR) จ านวน 9 ราย ผูป่้วยผา่ตดัเปล่ียนล้ิน
หวัใจชนิด MVR อยา่งเดียว จ  านวน 67 ราย (รวมผูป่้วยผา่ตดัเปล่ียนล้ินหวัใจชนิด MVR 76 ราย)
จ านวนผูป่้วย MVR ในแต่ละโรงพยาบาลดงัตารางท่ี 4.3 ผูป่้วยผา่ตดัเปล่ียนล้ินหวัใจชนิ ด AVR 
อยา่งเดียว จ  านวน 11 ราย  ผูป่้วยท่ีมีความผดิปกติเก่ียวกบัล้ินหวัใจอ่ืน ไดแ้ก่ rheumatic heart 
disease (RHD) และ mitral stenosis (MS) จ านวน 62 ราย รองลงมา คือ หวัใจเตน้ผดิจงัหวะแบบ 
atrial fibrillation และหลอดเลือดสมองตีบตนั (stroke) ตามล าดบั ดงัตารางท่ี 4.4 
ผูป่้วย 251 รายท่ีทราบวนั เดือน ปีท่ีแน่นอนในการไดรั้บยาวาร์ฟารินคร้ังแรก อีก  
72 ราย ไม่ทราบวนัท่ีไดรั้บยาวาร์ฟารินคร้ังแรก แต่ไดรั้บมาก่อนวนัท่ีจะท าการเก็บขอ้มลูอยา่งนอ้ย  
6 สปัดาห์ ระยะเวลาเฉล่ียท่ีผูป่้วยไดรั้บยาวาร์ฟารินจนกระทัง่วนัท่ีเ ร่ิมเก็บขอ้มลู 1 มกราคม  พ.ศ. 
2552 คือ 3.6 ปี โดยผูป่้วยท่ีใชย้าวาร์ฟารินมานานท่ีสุด 14 ปี และนอ้ยท่ีสุด 56 วนั 
  
     ตารางที่ 4.3 จ านวนผูป่้วยเปล่ียนล้ินหวัใจชนิด MVR แต่ละโรงพยาบาล 
โรงพยาบาล จ านวนผูป่้วยเปล่ียนล้ินหวัใจชนิด MVR/ 
จ านวนผูป่้วยทั้งหมดของโรงพยาบาล (ร้อยละ) 
A 9/50 (18.00) 
B 16/92 (17.39) 
C 28/111 (25.22) 
D 23/70 (32.86) 
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     ตารางที่ 4.4 ลกัษณะทัว่ไปของผูป่้วย 
ลกัษณะทัว่ไปของผูป่้วย จ านวนผูป่้วย (%) 
(N = 323) 
เพศ 
     ชาย 
      หญิง 
 
141 (43.65) 
182 (56.35) 
อาย ุ(mean ± sd) 
อายเุพศชาย (mean ± sd) 
อายเุพศหญิง (mean ± sd) 
ช่วงอาย ุ
59.41 ± 13.76 
58.93 ± 13.12 
59.78 ± 14.25 
19.00 - 93.00 
โรคท่ีไดรั้บการวินิจฉยัใหใ้ชย้าวาร์ฟาริน 
     โรคล้ินหวัใจ (valvular heart disease) 
         MVR (67 ราย) 
         AVR (11 ราย) 
         MVR และ AVR (9 ราย) 
         โรคล้ินหวัใจอ่ืน ๆ (62 ราย) 
     โรคหวัใจเตน้ผดิจงัหวะแบบ atrial fibrillation 
     โรคหลอดเลือดสมองตีบตนั (stroke) 
     โรคล่ิมเลือดอุดตนัในปอด (pulmonary embolism) 
     ภาวะหลอดเลือดด าท่ีขาอุดตนั (deep vein thrombosis) 
     ภาวะหลอดเลือดแดงอุดตนั (aterial thrombosis) 
     มีล่ิมเลือดในหวัใจหอ้งล่างซา้ย (left ventricular thrombus) 
     ภาวะหวัใจเตน้ผดิปกติแบบ sick sinus syndrome 
     ภาวะโพรงหลอดเลือดด าในสมองอุดตนั  
     (cerebral venous sinus thrombosis) 
 
149 (40.16) 
 
 
 
 
115 (31.00) 
60 (16.17) 
19 (5.12) 
17 (4.58) 
4 (1.08) 
4 (1.08) 
2 (0.54) 
1 (0.27) 
 
     หมายเหตุ ผูป่้วย 1 รายอาจมีมากกว่า 1 ขอ้บ่งใช ้ 
      MVR = mitral valve replacement  AVR = aortic valve replacement  
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4.3 อาการไม่พงึประสงค์จากการใช้ยาวาร์ฟาริน 
ในการติดตามผูป่้วยจากขอ้มลูท่ีบนัทึกในเวชระเบียน และฐานขอ้มลูคลินิกวาร์ 
ฟาริน นาน 1.5 ปี พบผูป่้วยเกิดอาการไม่พึงประสงคร์วมทั้งหมด 132 ราย จากจ านวนผูป่้วยทั้งหมด 
323 ราย คิดเป็น ร้อยละ 40.87 (ร้อยละ 28.18 ในการติดตามผูป่้วย 1 ปี) เกิดอาการไม่พึงประสงค์
ทั้งหมด 218 คร้ัง ต่อจ านวน 3592 คร้ังท่ีติดตามผูป่้วย  คิดเป็น  6 คร้ังต่อการติดตามผูป่้วย  100 คร้ัง 
ผูป่้วยส่วนใหญ่มีจ  านวนเหตุการณ์ของการเกิดอาการไม่พึงประสงค ์คือ 1 เหตุการณ์ (ร้อยละ 62.12) 
และมีผูป่้วยเพียง 1 ราย (ร้อยละ 0.76) ท่ีเกิดอาการไม่พึงประสงค ์ 7 เหตุการณ์ซ่ึงมากท่ีสุ ดตลอด
ระยะเวลาของการศึกษา แสดงดงัตารางท่ี 4.5 
 
       ตารางที่ 4.5 จ านวนเหตุการณ์ของการเกิดอาการไม่พึงประสงคใ์นผูป่้วย 
จ านวนเหตุการณ์ของการเกิดอาการไม่พึงประสงค ์ จ  านวนผูป่้วย (%) 
(N = 132) 
1 82 (62.12) 
2 31 (23.48) 
3 11 (8.33) 
4 3 (2.27) 
5 2 (1.52) 
6 2 (1.52) 
7 1 (0.76) 
รวม 132 
 
ลกัษณะอาการไม่พึงประสงคท่ี์พบมากท่ีสุด 5 อนัดบัแรก คือ การมีค่า INR  
มากกว่า 5 จ านวน 73 คร้ัง รองลงมา ไดแ้ก่ จ  ้าเลือดตามร่างกาย 50 คร้ัง เลือดออกตามไรฟัน 41 คร้ัง 
เลือดปนออกมาในปัสสาวะ 26 คร้ัง ประจ าเดือนมามากกว่าปกติหรือเลือดออกจากช่องคลอด 7 คร้ัง 
ตามล าดบั จากอาการไม่พึงประสงคท่ี์เกิดข้ึนทั้งหมดจากการใชย้าวาร์ฟารินทั้งหมด 218 คร้ัง ดงั
ตารางท่ี 4.6  
 ภาวะเลือดออกชนิดรุนแรง ไดแ้ก่ การเกิดเลือดออกในทางเดินอาหาร เลือดออกในสมอง 
เลือดออกในช่องทอ้ง และเลือดออกในกลา้มเน้ือ ทั้งหมด 10 เหตุการณ์ 
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 ภาวะเลือดออกชนิดไม่รุนแรง ไดแ้ก่ จ  ้าเลือดตามร่างกาย เลือดออกตามไรฟัน เลือดปน
ออกมาในปัสสาวะ เลือดปนออกมาในอุจจาระ ประจ าเดือนมามากผดิปกติหรือมีเลือดออก
จากช่องคลอด ไอหรือมีเสมหะปนเลือด เลือดก าเดาไหลหรือมีเลือดออกจากจมกู หอ้เลือด  
ทั้งหมด 135 เหตุการณ์ 
 การมีค่า INR มากกว่า 5 ทั้งหมด 73 เหตุการณ์ 
 อาการไม่พึงประสงคอ่ื์น ๆ ของยาวาร์ฟาริน ไดแ้ก่ การตายของผวิหนงั  Purple toe 
syndrome ผมร่วง ภาวะตบัผดิปกติ คล่ืนไส ้อาเจียน ทอ้งเสีย ปวดทอ้ง เบ่ืออาหาร  
ผืน่ลมพิษ ผวิหนงัอกัเสบ ไม่พบอาการไม่พึงประสงคด์งักล่าวจากการศึกษาน้ี 
    ตารางที่ 4.6 อาการไม่พึงประสงคจ์ากการใชย้าวาร์ฟาริน 
รูปแบบอาการไม่พงึประสงค์ จ านวนเหตุการณ์ที่เกดิ 
อาการไม่พงึประสงค์ 
(N = 218) 
ภาวะเลอืดออกชนิดรุนแรง 
     เลือดออกในทางเดินอาหาร  
     เลือดออกในสมอง  
     เลือดออกในช่องทอ้ง  
     เลือดออกในกลา้มเน้ือ  
 
7 (3.21) 
1 (0.46) 
1 (0.46) 
1 (0.46) 
ภาวะเลอืดออกชนิดไม่รุนแรง 
     จ ้าเลือดตามร่างกาย 
     เลือดออกตามไรฟัน  
     มีเลือดปนออกมาในปัสสาวะ 
     ประจ าเดือนมามากกว่าปกติหรือเลือดออกจากช่องคลอด    
     ไอหรือมีเสมหะปนเลือด 
     เลือดก าเดาไหลหรือมีเลือดออกในจมกู  
     การเกิดหอ้เลือด (hematoma)  
     อุจจาระมีเลือดปน  
 
50 (22.94) 
41 (18.81) 
26 (11.93) 
7 (3.21) 
6 (2.75) 
3 (1.38) 
1 (0.46) 
1 (0.46) 
มค่ีา INR มากกว่า 5 73 (33.49) 
อาการไม่พงึประสงค์อืน่  ๆ 0 
เมื่อท าการประเมินระดบัความสมัพนัธข์องอาการไม่พึงประสงคจ์ากการใชย้าวาร์ 
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ฟาริน โดยใชแ้บบประเมิน Naranjo’s algorithm ซ่ึงประกอบดว้ยค าถามในการประเมิน 10 ขอ้ 
(ภาคผนวก ข) แบ่งตามระดบัการประเมินไดด้งัน้ี  น่าจะใช่ 136 เหตุการณ์  อาจจะใช่ 82 เหตุการณ์ 
ดงัแสดงตารางท่ี 4.7  
 
      ตารางที่ 4.7 การประเมินความสมัพนัธโ์ดยใช ้Naranjo’s algorithm 
ระดบัความสมัพนัธ ์(คะแนน) จ านวนอาการไม่พึงประสงค ์(%) 
(N = 218) 
ใช่แน่ (มากกว่าหรือเท่ากบั 9) 
น่าจะใช่ (5-8) 
อาจจะใช่ (1-4) 
น่าสงสยั (นอ้ยกว่าหรือเท่ากบั 0) 
0 
136 
82 
0 
 
4.4 ผลการศึกษาด้านค่า INR และระยะเวลาการรับประทานยาวาร์ฟาริน 
ค่า INR เฉล่ียของผูป่้วยทั้งหมด คือ 2.53 ซ่ึงผูป่้วยแต่ละขอ้บ่งใชข้องการไดรั้บยา 
วาร์ฟารินมีช่วงของค่า INR ท่ีแนะน าแตกต่างกนั โดยผูป่้วยท่ีไดรั้บการผา่ตดัเปล่ียนล้ินหวัใจเทียม
ชนิดโลหะ MVR มีช่วง INR ท่ีแนะน า คือ 2.5-3.5 จากผลการศึกษาพบว่าผูป่้วยในกลุ่มน้ีมีค่า INR 
เฉล่ียท่ี 2.61 ส่วนผูป่้วยท่ีไดรั้บยาวาร์ฟารินดว้ยขอ้บ่งใชอ่ื้นมีช่วง INR ท่ีแนะน าคือ 2.0-3.00 จากผล
การศึกษาค่า INR ของผูป่้วย คือ 2.51 โดยแต่ละโรงพยาบาลมีค่า INR เฉล่ียดงัตารางท่ี 4.8 
 
 ตารางที่ 4.8 ค่า INR เฉล่ียของผูป่้วยแต่ละโรงพยาบาล 
โรงพยาบาล ค่า INR เฉล่ียของผูป่้วยผา่ตดั
เปล่ียนล้ินหวัใจชนิด MVR 
ค่า INR เฉล่ียของ
ผูป่้วยขอ้บ่งใชอ่ื้น 
ค่า INR เฉล่ีย
ทั้งหมด 
A 2.87 2.70 2.72 
B 2.41 2.46 2.45 
C 2.53 2.41 2.44 
D 2.76 2.60 2.65 
 
ระยะเวลาเฉล่ียท่ีผูป่้วยไดรั้บยาวาร์ฟารินจนกระทัง่วนัท่ีเร่ิมเก็บขอ้มลู 1 มกราคม  
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พ.ศ. 2552 คือ 3.6 ปี ผลการศึกษาเพื่อหาความแตกต่างของค่าเฉล่ีย (ตวัแปรค่า INR และระยะเวลา
การรับประทานยาวาร์ฟาริน ) ระหว่างกลุ่มตวัอยา่งท่ีเกิดภาวะเลือดออกกบักลุ่มตวัอยา่งท่ีไม่เกิด
ภาวะเลือดออกโดยใช ้ t – test แบบ independence พบว่าค่าเฉล่ีย INR ของกลุ่มตวัอยา่งท่ีเกิดกบั
กลุ่มตวัอยา่งท่ีไม่เกิดภาวะเลือดออก ชนิดไม่รุนแรงมีความแตกต่างกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติท่ี   
< 0.05 แต่ไม่พบความแตกต่างในภาวะเลือดออกชนิดรุนแรง ส่วนระยะเวลาการรับประทานยาวาร์
ฟารินไม่พบความแตกต่างทั้งในภาวะเลือดออกชนิดไม่รุนแรงและรุนแ รง ดงัตารางท่ี 4.9, 4.10, 
4.11 และ 4.12  
 
ตารางที่ 4.9 ค่า INR เฉล่ียของกลุ่มตวัอยา่งท่ีเกิดกบักลุ่มตวัอยา่งท่ีไม่เกิดภาวะเลือดออกชนิดไม่
รุนแรง 
กลุ่มตวัอยา่ง N Mean SD t Sig. (2-tailed) 
ไมเ่กิดภาวะเลือดออก 223 2.49 0.44 -2.86 0.004 
เกิดภาวะเลือดออก 100 2.63 0.38 
 
ตารางที ่4.10 ระยะเวลาการรับประทานยาวาร์ฟารินเฉล่ียของกลุ่มตวัอยา่งท่ีเกิดกบักลุ่มตวัอยา่งท่ี
ไม่เกิดภาวะเลือดออกชนิดไม่รุนแรง 
 
กลุ่มตวัอยา่ง N Mean 
(วนั) 
SD t Sig. (2-tailed) 
ไมเ่กิดภาวะเลือดออก 170 1345.89 1108.54 0.61 0.543 
เกิดภาวะเลือดออก 81 1255.52 1079.86 
 
ตารางที่ 4.11 ค่า INR เฉล่ียของกลุ่มตวัอยา่งท่ีเกิดกบักลุ่มตวัอยา่งท่ีไม่เกิดภาวะเลือดออกชนิด
รุนแรง 
กลุ่มตวัอยา่ง N Mean SD t Sig. (2-tailed) 
ไมเ่กิดภาวะเลือดออก 313 2.54 0.42 0.81 0.421 
เกิดภาวะเลือดออก 10 2.43 0.56 
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ตารางที่ 4.12 ระยะเวลาการรับประทานยาวาร์ฟารินเฉล่ียของกลุ่มตวัอยา่งท่ีเกิดกบักลุ่มตวัอยา่งท่ี
ไม่เกิดภาวะเลือดออกชนิดรุนแรง 
 
กลุ่มตวัอยา่ง N Mean 
(วนั) 
SD t Sig. (2-tailed) 
ไมเ่กิดภาวะเลือดออก 242 1331.33 1110.72 1.99 0.074 
เกิดภาวะเลือดออก 9 924.22 576.18 
 
 
4.5 การศึกษาความสัมพนัธ์ระหว่างอาการไม่พงึประสงค์กบัปัจจยัเชิงคุณภาพ และปัจจยัที่มผีลต่อ 
การเกดิภาวะเลอืดออก 
การศึกษาน้ีมีการเก็บขอ้มลูผูป่้วยต่อเน่ืองในช่วง 1 มกราคม 2552 ถึง 30 มิถุนายน  
2553 การวิเคราะห์เพื่อหาปัจจยัท่ีมีผลต่อการเกิดภาวะเลือดออกดว้ยวิธี GEE ซ่ึงตวัแปรตามในท่ีน้ี 
คือ การเกิดภาวะเลือดออกมีการแจกแจงแบบทวินาม (binomial distribution) โครงสร้างสหสมัพนัธ์
ท่ีใชเ้ป็นแบบ exchangeable โดยปัจจยัท่ีน ามาเขา้ตวัแบบการวิเคราะห์ไดจ้ากผลการศึก ษา
ความสมัพนัธร์ะหว่างอาการไม่พึงประสงคก์บัตวัแปรต่าง ๆ ของขอ้มลูผูป่้วย ท่ีมีความสมัพนัธก์นั
อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (p-value < 0.05) โดยใชส้ถิติ Chi-square หรือ Fisher’s exact test และน า 
ปัจจยัค่า INR กบัระยะเวลาการใชย้าวาร์ฟารินเขา้มาพิจารณาร่วมดว้ย โดยแบ่งตามผลลพัธด์งัน้ี 
4.5.1 ความสัมพนัธ์ระหว่างภาวะเลอืดออกชนิดไม่รุนแรงกบัตวัแปรต่าง ๆ ของข้อมูลผู้ป่วย 
ผลการศึกษาความสมัพนัธร์ะหว่างอาการไม่พึงประสงคจ์ากการใชย้าวาร์ฟารินใน 
ดา้นการเกิดภาวะเลือดออกชนิดไม่รุนแรง โดยทดสอบกบัตวัแปรต่าง ๆ ของขอ้มลูผูป่้วย พบว่าเพศ 
ประวติัการมีค่า INR มากกว่า 5 และประวติัการมีภาวะไทรอยดฮ์อร์โมนสูงร่วมดว้ยมีความสมัพนัธ์
กบัการเกิดภาวะเลือดออกชนิดไม่รุนแรงอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (p-value < 0.05) ดงัตารางท่ี 4.13 
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ตารางที ่4.13 จ านวนผูป่้วยท่ีท าการศึกษาท่ีเกิด และไม่เกิดภาวะเลือดออกชนิดไม่รุนแรง 
ปัจจยั จ านวนผู้ป่วย (%) 
(N = 323) 
P-value 
(Chi-square) 
ไม่เกิดอาการ เกิดอาการ 
โรงพยาบาล 
     A 
     B 
     C 
     D 
 
31 
71 
77 
44 
 
19 
21 
34 
26 
0.153 
เพศ 
     ชาย 
     หญิง 
 
108 
115 
 
33 
67 
0.010 
อาย ุ
     15-30 
     31-45 
     46-60 
     61-75 
     76-95 
 
3 
23 
84 
81 
32 
 
4 
14 
31 
30 
21 
0.160 
ข้อบ่งใช้ 
     ผา่ตดัเปล่ียนล้ินหวัใจ 
     ขอ้บ่งใชอ่ื้น 
 
60 
163 
 
27 
73 
0.986 
ภาวะโรคร่วม ± 
     ไม่มีภาวะโรคร่วมหรือมี 1 โรค 
     2 โรค 
     3 โรค 
     มากกว่า 3 โรค 
 
111 
60 
31 
21 
 
57 
16 
12 
15 
0.098 
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ตารางที ่4.13 จ านวนผูป่้วยท่ีท าการศึกษาท่ีเกิด และไม่เกิดภาวะเลือดออกชนิดไม่รุนแรง (ต่อ) 
ปัจจยั จ านวนผูป่้วย (%) 
(N = 323) 
P-value 
(Chi-square) 
ไม่เกิดอาการ เกิดอาการ 
ประวตักิารใช้ยาแอสไพรินร่วมด้วย 
     ใช ้
-ขนาดยาเฉล่ีย (mean ± SD) คือ  
  85.72 ±  35.80  มิลลิกรัม/วนั  
-ขนาดยานอ้ยท่ีสุด คือ 60 มิลลิกรัม/วนั 
-ขนาดยามากท่ีสุด คือ 300 มิลลิกรัม/วนั 
     ไม่ใช ้
 
23 
 
 
 
 
200 
 
17 
 
 
 
 
83 
0.092 
ประวตักิารเกดิภาวะเลอืดออกมาก่อน 
     มี 
     ไม่มี 
 
15 
208 
 
7 
93 
0.928 
ประวตักิารเกดิลิม่เลอืดอุดตนัในสมอง 
     มี 
     ไม่มี 
 
10 
213 
 
5 
95 
0.783§ 
ประวตักิารมค่ีา INR มากกว่า 5  
     มี 
     ไม่มี 
 
47 
176 
 
34 
66 
0.013 
 
ภาวะโลหิตจาง 
     มี 
     ไม่มี 
 
17 
206 
 
12 
88 
0.203 
ภาวะไตบกพร่องโดยม ีClcr < 30 ml/min 
     มี 
     ไม่มี 
 
7 
216 
 
7 
93 
0.140§ 
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ตารางที ่4.13 จ านวนผูป่้วยท่ีท าการศึกษาท่ีเกิด และไม่เกิดภาวะเลือดออกชนิดไม่รุนแรง (ต่อ) 
ปัจจยั จ านวนผู้ป่วย (%) 
(N = 323) 
P-value 
(Chi-square) 
ไม่เกิดอาการ เกิดอาการ 
ภาวะตบับกพร่อง 
     มี 
     ไม่มี 
 
5 
218 
 
1 
99 
0.670§ 
ภาวะไทรอยด์ฮอร์โมนต า่ 
     มี 
     ไม่มี 
 
1 
222 
 
3 
97 
0.090§ 
ภาวะไทรอยด์ฮอร์โมนสูง 
     มี 
     ไม่มี 
 
5 
218 
 
8 
92 
0.027§ 
ภาวะหัวใจล้มเหลว 
     มี 
     ไม่มี 
 
41 
182 
 
12 
88 
0.152 
    § Fisher’s exact test 
    + ภาวะโรคร่วมไดแ้ก่ ภาวะหวัใจเตน้ผดิจงัหวะแบบ atrial fibrillation ความดนัโลหิตสูง โรค
หลอดเลือดหวัใจตีบ ไขมนัในเลือดสูง ภาวะไตบกพร่อง โรคหวัใจลม้เหลว โรคเกาต์  โรคตบั โรค
โลหิตจาง โรคพาร์กินสนั ภาวะ antiphospholipid syndrome โรค Systemic lupus erythematosus 
(SLE) ภาวะกลา้มเน้ือหวัใจหอ้งล่างซา้ยหนาตวั (left ventricular hypertrophy) โรคเบาหวาน ภาวะ 
malignant melanoma ภาวะไขมนัคัง่สะสมในตบั โรคต่อมลกูหมากโต ภาวะ left arterial thrombus 
โรคลมชกั โรคความดนัในปอดสูง โรคหอบหืด โรคปอดอุดกั้นเร้ือรัง โรคหลอดเลือดสมอง ภาวะ
ไทรอยดฮ์อร์โมนสูง ภาวะฮอร์โมนไทรอยดต์  ่า ภาวะ nephrotic syndrome โรคหวัใจพิการแต่ก  าเนิด 
เน้ืองอกในสมอง โรคล้ินหวัใจ โรคสมองเส่ือม เน้ืองอกมดลกู (myoma uteri) โรคสะเก็ดเงิน 
โรคมะเร็งเตา้นม  โรค vasculitis enteropathy โรคกลา้มเน้ือหวัใจ cardiomyopathy โรคการกดทบั
เสน้ประสาทบริเวณขอ้มือ (carpal tunnel syndrome) 
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4.5.2 ปัจจยัที่มผีลต่อการเกดิภาวะเลอืดออกชนิดไม่รุนแรง 
เมื่อน าปัจจยัซ่ึงเป็นตวัแปรอิสระ ไดแ้ก่ 1. เพศ 2. ภาวะไทรอยดฮ์อร์โมนสูง  
3. ค่า INR 4. ระยะเวลาการรับประทานยาวาร์ฟาริน  5. ประวติัการมีค่า INR มากกว่า 5 โดยน าตวั
แปรทั้ง 5 ตวัน าเขา้ในตวัแบบการวิเคราะห์พหุตวัแปร (multivariate analysis) ผลการวิเคราะห์ปัจจยั
ท่ีเส่ียงต่อการเกิดภาวะเลือดออกชนิดไม่รุนแรงอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (p-value < 0.05) เป็นดงัน้ี 
เพศหญิง (OR = 2.34; 95% CI = 1.40-3.91) ประวติัการมีค่า INR มากกว่า 5 (OR = 1.98; 95% CI = 
1.26-3.10) ผูป่้วยท่ีมีภาวะไทรอยดฮ์อร์โมนสูง (OR = 2.33; 95% CI = 1.21-4.48) และค่า INR ท่ี
เพ่ิมข้ึน (OR = 1.67; 95% CI = 1.38-2.01) ดงัตารางท่ี 4.14 
 
ตารางที่ 4.14 ตวัแบบ GEE ของภาวะเลือดออกชนิดไม่รุนแรง 
ตวัแปร Estimate SE OR (95% CI) p-value 
เพศหญิง 0.85 0.26 2.34 (1.40, 3.91) 0.0012 
ประวติัการมีค่า INR มากกว่า 5 0.68 0.23 1.98 (1.26, 3.10) 0.0028 
มีภาวะไทรอยดฮ์อร์โมนสูง 0.85 0.33 2.33 (1.21, 4.48) 0.0111 
ค่า INR 0.51 0.095 1.67 (1.38, 2.01 ) 0.0000 
ระยะเวลาการรับประทานยาวาร์ฟาริน -0.00 0.00 1.00 (1.00, 1.00) 0.4700 
 
น าตวัแปรอิสระท่ีเป็นตวัแปรต่อเน่ือง (ค่า INR และระยะเวลาการรับประทานยาวาร์ฟาริน) 
 มาแบ่งช่วงดงัน้ี  
 ค่า INR แบ่งเป็น 2 กลุ่ม ไดแ้ก่ ค่า INR นอ้ยกว่าหรือเท่ากบั 3.5 กบัค่า INR มากกว่า 3.5 
 ระยะเวลาการรับประทานยาวาร์ฟารินแบ่งเป็น 2 กลุ่ม ไดแ้ก่ รับประทานยาวาร์ฟารินมา
นอ้ยกว่าหรือเท่ากบั 1 ปี กบัรับประทานยาวาร์ฟารินมามากกว่า 1 ปี 
เม่ือน าตวัแปรอิสระชนิดต่อเน่ืองมาแบ่งกลุ่ม แลว้น าตวัแปรทั้ง 5 ตวัน าเขา้ในตวั 
แบบการวิเคราะห์พหุตวัแปร (multivariate analysis) ผลการวิเคราะห์พบว่า ผูป่้วยท่ีมีค่า INR 
มากกว่า 3.5 (OR = 6.90; 95% CI = 4.41-10.80) เป็นปัจจยัท่ีเส่ียงต่อการเกิดภาวะเลือดออกชนิดไม่
รุนแรงอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (p-value < 0.05) ส่วนผูป่้วยท่ีมีประวติัการรับประทานยาวาร์ฟาริน
มากกว่า 1 ปีมีความเส่ียงลดลงต่อการเกิดภาวะเลือดออกชนิดไม่รุนแรง (OR = 0.42; 95% CI =  
0.24-0.72) ดงัตารางท่ี 4.15 
54 
 
ตารางที่ 4.15 ตวัแบบ GEE ของภาวะเลือดออกชนิดไม่รุนแรงกบัตวัแปรอิสระแบบแบ่งกลุ่ม 
ตวัแปร Estimate SE OR (95% CI) p-value 
เพศหญิง 0.70 0.24 2.02 (1.25, 3.27) 0.0040 
ประวติัการมีค่า INR มากกว่า 5 0.68 0.24 1.97 (1.24, 3.14) 0.0042 
มีภาวะไทรอยดฮ์อร์โมนสูง 0.86 0.34 2.37 (1.23, 4.60) 0.0103 
ค่า INR > 3.5 1.93 0.23 6.90 (4.41, 10.80) 0.0000 
ระยะเวลาการรับประทาน 
ยาวาร์ฟาริน > 1 ปี 
-0.88 0.28 0.42 (0.24, 0.72) 0.0018 
 
4.5.3 ความสัมพนัธ์ระหว่างภาวะเลอืดออกชนิดรุนแรงกบัตวัแปรต่าง ๆ ของข้อมูลผู้ป่วย 
ผลการศึกษาความสมัพนัธร์ะหว่างอาการไม่พึงประสงคจ์ากการใชย้าวาร์ฟารินใน 
ดา้นการเกิดเลือดออกชนิดรุนแรง โดยทดสอบกบัตวัแปรต่าง ๆ ของขอ้มลูผูป่้วย พบว่ามีเพียงปัจจยั
เดียวท่ีมีความสมัพนัธก์บัการเกิดภาวะเลือดออกชนิดรุนแรงอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ  (p-value < 
0.05) คือ ผูป่้วยท่ีมีภาวะตบับกพร่องร่วมดว้ย ดงัตารางท่ี 4.16 โดยภาวะตบับกพร่องท่ีพบใน
การศึกษาคร้ังน้ีคือ การมีเอนไซมต์บัเพ่ิมมากกว่า 3 เท่าของค่าสูง สุดปกติ การมีไขมนัคัง่สะสมใน
ตบั หรือมีทั้ง 2 ภาวะร่วมกนั 
ตารางที่ 4.16 จ านวนผูป่้วยท่ีท าการศึกษาท่ีเกิด และไม่เกิดภาวะเลือดออกชนิดรุนแรง 
ปัจจยั จ านวนผู้ป่วย (%) 
(N = 323) 
P-value 
(Fisher’s exact) 
ไม่เกิดอาการ เกิดอาการ 
โรงพยาบาล 
      A 
      B 
      C 
      D 
 
48 
89 
107 
69 
 
2 
3 
4 
1 
0.820 
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ตารางที่ 4.16 จ านวนผูป่้วยท่ีท าการศึกษาท่ีเกิด และไม่เกิดภาวะเลือดออกชนิดรุนแรง (ต่อ) 
ปัจจยั จ านวนผู้ป่วย (%) 
(N = 323) 
P-value 
(Fisher’s exact) 
ไม่เกิดอาการ เกิดอาการ 
เพศ 
     ชาย 
     หญิง 
 
136 
177 
 
5 
5 
0.752 
อาย ุ
     15-30 
     31-45 
     46-60 
     61-75 
     76-95 
 
7 
36 
112 
107 
51 
 
0 
1 
3 
4 
2 
0.946 
ข้อบ่งใช้ 
     ผา่ตดัเปล่ียนล้ินหวัใจ 
     ขอ้บ่งใชอ่ื้น 
 
86 
227 
 
1 
9 
0.298 
ภาวะโรคร่วม 
     ไม่มีภาวะโรคร่วมหรือมี 1 โรค 
     2 โรค 
     3 โรค 
     มากกว่า 3 โรค 
 
162 
75 
41 
35 
 
6 
1 
2 
1 
0.702 
ประวตักิารใช้ยาแอสไพรินร่วมด้วย 
     ใช ้
     ไม่ใช ้
 
37 
276 
 
3 
7 
0.114 
ประวตักิารเกดิภาวะเลอืดออกมาก่อน 
     มี 
     ไม่มี 
 
21 
292 
 
1 
9 
0.511 
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ตารางที่ 4.16 จ านวนผูป่้วยท่ีท าการศึกษาท่ีเกิด และไม่เกิดภาวะเลือดออกชนิดรุนแรง (ต่อ) 
ปัจจยั จ านวนผู้ป่วย (%) 
(N = 323) 
P-value 
(Fisher’s exact) 
ไม่เกิดอาการ เกิดอาการ 
ประวตักิารเกดิลิม่เลอืดอุดตนัในสมอง 
     มี 
     ไม่มี 
 
13 
300 
 
2 
8 
0.073 
ประวตักิารมค่ีา INR มากกว่า 5  
     มี 
     ไม่มี 
 
77 
236 
 
4 
6 
0.276 
ภาวะโลหิตจาง 
     มี 
     ไม่มี 
 
28 
285 
 
1 
9 
1.000 
ภาวะไตบกพร่องโดยม ีClcr < 30 ml/min 
     มี 
     ไม่มี 
 
13 
300 
 
1 
9 
0.362 
ภาวะตบับกพร่อง 
     มี 
     ไม่มี 
 
4 
309 
 
2 
8 
0.012 
ภาวะไทรอยด์ฮอร์โมนต า่ 
     มี 
     ไม่มี 
 
4 
309 
 
0 
10 
1.000 
ภาวะไทรอยด์ฮอร์โมนสูง 
     มี 
     ไม่มี 
 
13 
300 
 
0 
10 
1.000 
ภาวะหัวใจล้มเหลว 
     มี 
     ไม่มี 
 
50 
263 
 
3 
7 
0.215 
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4.5.4 ปัจจยัที่มผีลต่อการเกดิภาวะเลอืดออกชนิดรุนแรง 
เมื่อน าปัจจยัซ่ึงเป็นตวัแปรอิสระ ไดแ้ก่ 1. ประวติัภาวะตบับกพร่อง 2. ค่า INR  
3. ระยะเวลาการรับประทานยาวาร์ฟาริน โดยน าตวัแปรทั้ง 3 ตวัน าเขา้ในตวัแบบการวิเคราะห์พหุ
ตวัแปร (multivariate analysis) ผลการวิเคราะห์ปัจจยัท่ีเส่ียงต่อการเกิดภาวะเลือดออกชนิดรุนแรง
อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (p-value < 0.05) เป็นดงัน้ี ผูป่้วยท่ีมีประวติัภาวะตบับกพร่ อง (OR = 
20.39; 95% CI = 3.62-115.00) และค่า INR ท่ีเพ่ิมข้ึน (OR = 1.47; 95% CI = 1.16-1.87) ดงัตารางท่ี  
4.17   
ตารางที่ 4.17 ตวัแบบ GEE ของภาวะเลือดออกชนิดรุนแรง 
ตวัแปร Estimate SE OR (95% CI) p-value 
มีประวติัภาวะตบับกพร่อง 3.02 0.88 20.39 (3.62, 115.00) 0.0006 
ค่า INR 0.39 0.12 1.47 (1.16, 1.87) 0.0014 
ระยะเวลาการรับประทาน 
ยาวาร์ฟาริน 
 
-0.00 
 
0.00 
 
1.00 (1.00, 1.00) 
 
0.2944 
   
4.5.5 ความสัมพนัธ์ระหว่างภาวะเลอืดออกทั้งหมดกบัตวัแปรต่าง ๆ ของข้อมูลผู้ป่วย 
ผลการศึกษาความสมัพนัธร์ะหว่างอาการไม่พึงประสงคจ์ากการใชย้าวาร์ฟาริน 
โดยท าการรวมภาวะเลือดออกทั้งแบบรุนแรงและไม่รุนแรง โดยทดสอบกบัตวัแปรต่าง ๆ ของ
ขอ้มลูผูป่้วย พบว่าเพศ ประวติัการมีค่า INR มากกว่า 5 และประวติัการมีภาวะไทรอยดฮ์อร์โมนสูง
ร่วมดว้ยมีความสมัพนัธก์บัการเกิดภาวะเลือดออกอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ  (p-value < 0.05) ดงั
ตารางท่ี 4.18 
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ตารางที่ 4.18 จ านวนผูป่้วยท่ีท าการศึกษาท่ีเกิด และไม่เกิดภาวะเลือดออกทั้งหมด 
ปัจจยั จ านวนผู้ป่วย (%) 
(N = 323) 
P-value 
(Chi-square) 
ไม่เกิดอาการ เกิดอาการ 
โรงพยาบาล 
     A 
     B 
     C 
     D 
 
30 
69 
76 
44 
 
20 
23 
35 
26 
0.223 
เพศ 
     ชาย 
     หญิง 
 
105 
114 
 
36 
68 
0.024 
อาย ุ
     15-30 
     31-45 
     46-60 
     61-75 
     76-95 
 
3 
23 
82 
80 
31 
 
4 
14 
33 
31 
22 
0.184 
ข้อบ่งใช้ 
     ผา่ตดัเปล่ียนล้ินหวัใจ 
     ขอ้บ่งใชอ่ื้น 
 
60 
159 
 
27 
77 
0.786 
ภาวะโรคร่วม 
     ไม่มีภาวะโรคร่วมหรือมี 1 โรค 
     2 โรค 
     3 โรค 
     มากกว่า 3 โรค 
 
108 
59 
31 
21 
 
60 
17 
12 
15 
0.104 
ประวตักิารใช้ยาแอสไพรินร่วมด้วย 
     ใช ้
     ไม่ใช ้
 
22 
197 
 
18 
86 
0.064 
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ตารางที่ 4.18 จ านวนผูป่้วยท่ีท าการศึกษาท่ีเกิด และไม่เกิดภาวะเลือดออกทั้งหมด (ต่อ) 
ปัจจยั จ านวนผู้ป่วย (%) 
(N = 323) 
P-value 
(Chi-square) 
ไม่เกิดอาการ เกิดอาการ 
ประวตักิารเกดิภาวะเลอืดออกมาก่อน 
     มี 
     ไม่มี 
 
15 
204 
 
7 
97 
0.968 
ประวตักิารเกดิลิม่เลอืดอุดตนัในสมอง 
     มี 
     ไม่มี 
 
9 
210 
 
6 
98 
0.574§ 
ประวตักิารมค่ีา INR มากกว่า 5  
     มี 
     ไม่มี 
 
46 
173 
 
35 
69 
0.014 
ภาวะโลหิตจาง 
     มี 
     ไม่มี 
 
17 
202 
 
12 
92 
0.267 
ภาวะไตบกพร่องโดยม ีClcr < 30 ml/min 
     มี 
     ไม่มี 
 
7 
212 
 
7 
97 
0.154§ 
ภาวะตบับกพร่อง 
     มี 
     ไม่มี 
 
4 
215 
 
2 
102 
1.000§ 
ภาวะไทรอยด์ฮอร์โมนต า่ 
     มี 
     ไม่มี 
 
1 
218 
 
3 
101 
0.100§ 
ภาวะไทรอยด์ฮอร์โมนสูง 
     มี 
     ไม่มี 
 
5 
214 
 
8 
96 
0.031§ 
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ตารางที่ 4.18 จ านวนผูป่้วยท่ีท าการศึกษาท่ีเกิด และไม่เกิดภาวะเลือดออกทั้งหมด (ต่อ) 
ปัจจยั จ านวนผู้ป่วย (%) 
(N = 323) 
P-value 
(Chi-square) 
ไม่เกดิอาการ เกดิอาการ 
ภาวะหัวใจล้มเหลว 
     มี 
     ไม่มี 
 
40 
179 
 
13 
91 
0.191 
§ Fisher’s exact test 
4.5.6 ปัจจยัที่มผีลต่อการเกดิภาวะเลอืดออกทั้งหมด 
เมื่อน าปัจจยัซ่ึงเป็นตวัแปรอิสระ ไดแ้ก่ 1. เพศ 2. ภาวะไทรอยดฮ์อร์โมนสูง  
3. ค่า INR 4. ระยะเวลาการรับประทานยาวาร์ฟาริน  5. ประวติัการมีค่า INR มากกว่า 5 โดยน าตวั
แปรทั้ง 5 ตวัน าเขา้ในตวัแบบการวิเคราะห์พหุตวัแปร (multivariate analysis) ผลการวิเคราะห์ปัจจยั
ท่ีเส่ียงต่อการเกิดภาวะเลือดออกทั้งหมดอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (p-value < 0.05) เป็นดงัน้ี เพศ
หญิง (OR = 1.92; 95% CI = 1.16, 3.19) ประวติัการมีค่า INR มากกว่า 5 (OR = 1.94; 95% CI = 
1.22, 3.07) ผูป่้วยท่ีมีภาวะไทร อยดฮ์อร์โมนสูง (OR = 2.09; 95% CI = 1.07, 4.07) และค่า INR ท่ี
เพ่ิมข้ึน (OR = 1.68; 95% CI = 1.39-2.02) ดงัตารางท่ี 4.19 
ตารางที่ 4.19 ตวัแบบ GEE ของภาวะเลือดออกทั้งหมด 
ตวัแปร Estimate SE OR (95% CI) p-value 
เพศหญิง 0.65 0.26 1.92 (1.16, 3.19) 0.0117 
ประวติัการมีค่า INR มากกว่า 5  0.66 0.23 1.94 (1.22, 3.07) 0.0049 
มีภาวะไทรอยดฮ์อร์โมนสูง 0.74 0.34 2.09 (1.07, 4.07) 0.0302 
ค่า INR 0.52 0.09 1.68 (1.39, 2.02) 0.0000 
ระยะเวลาการรับประทาน 
ยาวาร์ฟาริน 
-0.00 0.00 1.00 (1.00, 1.00) 0.4340 
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เม่ือน าตวัแปรอิสระชนิดต่อเน่ืองมาแบ่งกลุ่ม แลว้น าตวัแปรทั้ง 5 ตวัน าเขา้ในตวั 
แบบการวิเคราะห์พหุตวัแปร (multivariate analysis) ผลการวิเคราะห์พบว่า ผูป่้วยท่ีมีค่า INR 
มากกว่า 3.5 (OR = 6.46; 95% CI = 4.19-9.95) เป็นปัจจยัท่ีเส่ียงต่อการเกิดภาวะเลือดออกทั้งห มด
อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (p-value < 0.05) ส่วนผูป่้วยท่ีมีประวติัการรับประทานยาวาร์ฟาริน
มากกว่า 1 ปีมีความเส่ียงลดลงต่อการเกิดภาวะเลือดออกชนิดไม่รุนแรง (OR = 0.45; 95% CI = 
0.26-0.78) ดงัตารางท่ี 4.20    
 
ตารางที่ 4.20 ตวัแบบ GEE ของภาวะเลือดออกทั้งหมดกบัตวัแปรอิสระแบบแบ่งกลุ่ม 
ตวัแปร Estimate SE OR (95% CI) p-value 
เพศหญิง 0.52 0.24 1.67 (1.04, 2.70) 0.0343 
ประวติัการมีค่า INR มากกว่า 5  0.64 0.24 1.90 (1.20, 3.01) 0.0064 
มีภาวะไทรอยดฮ์อร์โมนสูง 0.73 0.34 2.08 (1.06, 4.09) 0.0332 
ค่า INR > 3.5 1.86 0.22 6.46 (4.19, 9.95) 0.0000 
ระยะเวลาการรับประทาน 
ยาวาร์ฟาริน > 1 ปี  
-0.79 0.28 0.45 (0.26, 0.78) 0.0042 
 
 
4.5.7 ความสัมพนัธ์ระหว่างภาวะเลอืดออกทั้งหมดและการมค่ีา INR มากกว่า 5 กบัตวัแปรต่าง ๆ  
ของข้อมูลผู้ป่วย 
ผลการศึกษาความสมัพนัธร์ะหว่างอาการไม่พึงประสงคจ์ากการใชย้าวาร์ฟาริน 
โดยท าการรวมภาวะเลือดออกแบบรุนแรง เลือดออกแบบไม่รุนแรงและการมีค่า INR มากกว่า 5 
โดยทดสอบกบัตวัแปรต่าง ๆ ของขอ้มลูผูป่้วย พบว่าความแตกต่างของโรงพยาบาลท่ีเก็บขอ้มลู
ประวติัการมีค่า INR มากกว่า  5 และประวติัการมีไตบกพร่องโดยมี Clcr < 30 ml/min ร่วมดว้ยมี
ความสมัพนัธก์บัการเกิดภาวะเลือดออกและการมีค่า INR มากกว่า 5 อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ  (p-
value < 0.05) ดงัตารางท่ี 4.21 
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ตารางที่ 4.21 จ านวนผูป่้วยท่ีท าการศึกษาท่ีเกิด และไม่เกิดอาการไม่พึงประสงคเ์ลื อดออกทั้ง หมด 
และรวมอาการไม่พึงประสงค ์INR มากกว่า 5 
ปัจจยั จ านวนผู้ป่วย (%) 
(N = 323) 
P-value 
(Chi-square) 
ไม่เกิดอาการ เกิดอาการ 
โรงพยาบาล 
     A 
     B 
     C 
     D 
 
26 
63 
73 
29 
 
24 
29 
38 
41 
0.001 
เพศ 
     ชาย 
     หญิง 
 
85 
106 
 
56 
76 
0.711 
อาย ุ
     15-30 
     31-45 
     46-60 
     61-75 
     76-95 
 
2 
20 
73 
70 
26 
 
5 
17 
42 
41 
27 
0.139 
ข้อบ่งใช้ 
     ผา่ตดัเปล่ียนล้ินหวัใจ 
     ขอ้บ่งใชอ่ื้น 
 
53 
138 
 
34 
98 
0.692 
ภาวะโรคร่วม 
     ไม่มีภาวะโรคร่วมหรือมี 1 โรค 
     2 โรค 
     3 โรค 
     มากกว่า 3 โรค 
 
94 
52 
28 
17 
 
74 
24 
15 
19 
0.104 
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ตารางที่ 4.21 จ านวนผูป่้วยท่ีท าการศึกษาท่ีเกิด และไม่เกิดอาการไม่พึงประสงคเ์ลือดออกทั้งหมด 
และรวมอาการไม่พึงประสงค ์INR มากกว่า 5 (ต่อ) 
 
ปัจจยั จ านวนผู้ป่วย (%) 
(N = 323) 
P-value 
(Chi-square) 
ไม่เกิดอาการ เกิดอาการ 
ประวตักิารใช้ยาแอสไพรินร่วมด้วย 
     ใช ้
     ไม่ใช ้
 
20 
171 
 
20 
112 
0.209 
ประวตักิารเกดิภาวะเลอืดออกมาก่อน 
     มี 
     ไม่มี 
 
10 
181 
 
12 
120 
0.176 
ประวตักิารเกดิลิม่เลอืดอุดตนัในสมอง 
     มี 
     ไม่มี 
 
7 
184 
 
8 
124 
0.315 
ประวตักิารมค่ีา INR มากกว่า 5  
     มี 
     ไม่มี 
 
35 
156 
 
46 
86 
< 0.001 
ภาวะโลหิตจาง 
     มี 
     ไม่มี 
 
14 
177 
 
15 
117 
0.213 
ภาวะไตบกพร่องโดยม ี Clcr < 30 
ml/min 
     มี 
     ไม่มี 
 
4 
187 
 
10 
122 
0.017 
ภาวะตบับกพร่อง 
     มี 
     ไม่มี 
 
3 
188 
 
3 
129 
0.691§ 
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ตารางที่ 4.21 จ านวนผูป่้วยท่ีท าการศึกษาท่ีเกิด และไม่เกิดอาการไม่พึงประสงคเ์ลือดออกทั้งหมด 
และรวมอาการไม่พึงประสงค ์INR มากกว่า 5 (ต่อ) 
 
ปัจจยั จ านวนผู้ป่วย (%) 
(N = 323) 
P-value 
(Chi-square) 
ไม่เกิดอาการ เกิดอาการ 
ภาวะไทรอยด์ฮอร์โมนต า่ 
     มี 
     ไม่มี 
 
1 
190 
 
3 
129 
0.309§ 
ภาวะไทรอยด์ฮอร์โมนสูง 
     มี 
     ไม่มี 
 
5 
186 
 
8 
124 
0.122 
ภาวะหัวใจล้มเหลว 
     มี 
     ไม่มี 
 
37 
154 
 
16 
116 
0.084 
§ Fisher’s exact test 
 
4.5.8 ปัจจยัที่มผีลต่อภาวะเลอืดออกทั้งหมดและการมค่ีา INR มากกว่า 5 
เมื่อน าปัจจยัซ่ึงเป็นตวัแปรอิสระ ไดแ้ก่ 1. ภาวะไตบกพร่อง 2. ค่า INR  3. ระยะ 
เวลาการรับประทานยาวาร์ฟาริน 4. โรงพยาบาล 5. ประวติัการมีค่า INR มากกว่า 5 โดยน าตวัแปร
ทั้ง 5 ตวัน าเขา้ในตวัแบบการวิเคราะห์พหุตวัแปร (multivariate analysis) ผลการวิเคราะห์ปัจจยัท่ี
เส่ียงต่อการเกิดภาวะเลือดออกทั้งหมดรวมกบัการมีค่า INR มากกว่า 5 อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (p-
value < 0.05) คือ ค่า INR ท่ีเพ่ิมข้ึน (OR = 2.79; 95% CI = 2.09-3.74) ผูป่้วยโรงพยาบาล D (OR = 
1.80; 95% CI = 1.06-3.04) ดงัตารางท่ี 4.22 
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ตารางที ่4.22 ตวัแบบ GEE ของภาวะเลือดออกทั้งหมดรวมกบัการมีค่า INR มากกว่า 5 
ตวัแปร Estimate SE OR (95% CI) p-value 
ประวติัการมีค่า INR มากกว่า 5  0.28 0.22 1.32 (0.86, 2.02) 0.2020 
มีภาวะไตบกพร่อง โดยมี  
Clcr  < 30 ml/min 
0.32 0.40 1.38 (0.63, 3.02) 0.4210 
ค่า INR 1.03 0.15 2.79 (2.09, 3.74) 0.0000 
ระยะเวลาการรับประทาน 
ยาวาร์ฟาริน 
-0.00 0.00 1.00 (1.00, 1.00) 0.2700 
-โรงพยาบาล B#  
-โรงพยาบาล C# 
-โรงพยาบาล D# 
0.00 
0.31 
0.59 
0.38 
0.30 
0.27 
1.00 (0.48, 2.09) 
1.36 (0.75, 2.48) 
1.80 (1.06, 3.04) 
0.9930 
0.3070 
0.0291 
 
# เมื่อเทียบกบัโรงพยาบาล A 
เม่ือน าตวัแปรอิสระชนิดต่อเน่ืองมาแบ่งกลุ่ม แลว้น าตวัแปรทั้ง 5 ตวัน าเขา้ในตวั 
แบบการวิเคราะห์พหุตวัแปร (multivariate analysis) ผลการวิเคราะห์ปัจจยัท่ีเส่ียงต่อการเกิดภาวะ
เลือดออกทั้งหมดรวมกบัการมีค่า INR มากกว่า 5 อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (p-value < 0.05) เป็น
ดงัน้ี ผูป่้วยท่ีมีค่า INR มากกว่า 3.5 (OR = 14.92; 95% CI = 10.02-22.20) ผูป่้วยโรงพยาบาล D  
(OR = 1.80; 95% CI = 1.00-3.22) ส่วนผูป่้วยท่ีมีประวติัการรับประทานยาวาร์ฟารินมากกว่า 1 ปีมี
ความเส่ียงลดลงต่อการเกิดภาวะเลือดออกทั้งหมดรวมกบัการมีค่า INR มากกว่า 5 (OR = 0.48; 95% 
CI = 0.28-0.81) ดงัตารางท่ี 4.23   
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ตารางที่ 4.23 ตวัแบบ GEE ของภาวะเลือดออกทั้งหมดรวมกบัการมีค่า INR มากกว่า 5 กบัตวัแปร
อิสระแบบแบ่งกลุ่ม 
 
ตวัแปร Estimate SE OR (95% CI) p-value 
ประวติัการมีค่า INR มากกว่า 5 0.33 0.23 1.39 (0.89, 2.18) 0.1470 
ภาวะไตบกพร่องโดยมี  
Clcr  < 30 ml/min 
0.41 0.42 1.50 (0.66, 3.42) 0.3302 
ค่า INR > 3.5 2.70 0.20 14.92 (10.02, 22.20) 0.0000 
ระยะเวลาการรับประทาน 
ยาวาร์ฟาริน > 1 ปี 
-0.74 0.27 0.48 (0.28, 0.81) 0.0065 
โรงพยาบาล B#  
-โรงพยาบาลม C# 
-โรงพยาบาล D# 
-0.22 
0.16 
0.59 
0.37 
0.31 
0.30 
0.80 (0.39, 1.64) 
1.18 (0.64, 2.15) 
1.80 (1.00, 3.22) 
0.5433 
0.5949 
0.0492 
# เมื่อเทียบกบัโรงพยาบาล A 
4.6 ภาวะลิม่เลอืดอุดตนั 
 
นอกเหนือจากผลการศึกษาดา้นอาการไม่พึงประสงคจ์ากการใชย้าวาร์ฟารินซ่ึง 
ส่วนใหญ่เป็นภาวะเลือดออกแลว้ พบผูป่้วยเกิดภาวะล่ิมเลือดอุดตนัในช่วงระยะเวลาของการศึกษา 
4 ราย และเม่ือพิจารณาผูป่้วยทั้ง 4 รายท่ีเกิดภาวะล่ิมเลือดอุดตนัโดยเกิดล่ิมเลือดอุดตนัในหลอด
เลือดสมองนั้น ทราบค่า INR ท่ีวดัไดใ้นวนัท่ีเกิดอาการ 2 ราย คือ 1.32 และ 1.35 อีก 2 รายไม่ทราบ
ค่า INR เน่ืองจากผูป่้วยเขา้รับการรักษาตวัในโรงพยาบาลและไม่สามารถตามประวติัค่า INR ได ้แต่
มีแนวโนม้ท่ีผูป่้วยจะมีค่า INR ท่ีต  ่ากว่าช่วงเป้าหมายของการรักษา เน่ืองจากในผูป่้ว ยส่วนใหญ่ท่ี
เกิดอาการนั้นไดรั้บการเพ่ิมขนาดยาวาร์ฟาริน รายละเอียดผูป่้วยแต่ละรายเป็นดงัน้ี 
  รายท่ี 1 ก่อนท่ีผูป่้วยเกิดอาการล่ิมเลือดอุดตนัในหลอดเลือดสมอง 2 เดือน ผูป่้วยมี
เลือดออกตามไรฟัน และมค่ีา INR 5.7 จึงไดรั้บการปรับขนาดยาวาร์ฟารินลดลง อีก 1 เดือนต่อมา
นดัติดตามอาการและพบค่า INR 1.03 แต่ไม่มีอาการผดิปกติอ่ืน ๆ และยงัไม่ไดรั้บการปรับขนาดยา
วาร์ฟาริน จนกระทัง่ผูป่้วยมาโรงพยาบาลอีกคร้ังดว้ยอาการขาอ่อนแรง มือชา ค่า INR 1.32 และ
ไดรั้บการตรวจวินิจฉยัดว้ยการท าเอกซเรยค์อมพิวเตอร์ (Computed Tomography: CT scan) แพทย์
สงสยัว่าผูป่้วยเกิดล่ิมเลือดอุดตนัในสมอง ซ่ึงไดรั้บการแกไ้ขโดยการปรับเพ่ิมขนาดยาวาร์ฟาริน 
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  รายท่ี 2 ผูป่้วยมีค่า INR 3 คร้ังก่อนเกิดอาการล่ิมเลือดอุดตนัในหลอดเลือดสมอง 
เป็นดงัน้ี 1.18, 1.44 และ1.11 ตามล าดบั คร้ังสุดทา้ยท่ีค่า INR 1.11 ไดรั้บการปรับเพ่ิมขนาดยาวาร์
ฟาริน อีกประมาณ 3 สปัดาห์ต่อมาผูป่้วยกลบัเขา้รักษาตวัในโรงพยาบาลดว้ยอาการแขนขาอ่อนแรง 
และไดรั้บการวินิจฉยัว่าผูป่้วยเกิดล่ิมเลือดอุดตนัในสมอง ผูป่้วยไดรั้บการแกไ้ขโดยการ ให้ยา 
enoxaparin ฉีดเขา้ทางใตผ้วิหนงั ทุก 12 ชัว่โมงเป็นเวลา 3 วนัและมีการปรับเพ่ิมขนาดยาวาร์ฟาริน 
โดยไม่ทราบค่า INR ในตอนรักษาตวัอยู ่
  รายท่ี 3 ผูป่้วยขาดยาประมาณ 3 วนั จากนั้นมี อาการปากเบ้ียวมือชา เขา้รับการ
รักษาตวัท่ีโรงพยาบาล ใกลบ้า้น  ไดรั้บการวินิจฉยัว่าผูป่้วยเกิดภาวะสมองขาด เลือดชัว่คราว 
(transient ischemic attack) ส่วนรายละเอียดอ่ืน ๆ ไม่มีขอ้มลู 
  รายท่ี 4 ผูป่้วยมีค่า INR ก่อนเกิดอาการล่ิมเลือดอุดตนัในหลอดเลือดสมอง 1.23 
ไดรั้บการปรับเพ่ิมขนาดยาวาร์ฟาริน อีก 2 วนัต่อมาผูป่้วยกลบัเขา้รักษาตวัในโรงพยาบาลดว้ย
อาการแขนขาอ่อนแรง พดูล  าบาก ดว้ยค่า INR 1.35 และไดรั้บการวินิ จฉยัว่าผูป่้วยเกิดล่ิมเลือดอุด
ตนัในสมองดว้ยการท าเอกซเรยค์อมพิวเตอร์ (Computed Tomography: CT scan) ผูป่้วยไดรั้บการ
แกไ้ขโดยการไดรั้บยา enoxaparin ฉีดเขา้ทางใตผ้วิหนงั ทุก 12 ชัว่โมงเป็นเวลา 1 วนัและมีการปรับ
เพ่ิมขนาดยาวาร์ฟาริน  
 
4.7 การเกดิอนัตรกริิยาระหว่างยาวาร์ฟารินกบัยาอืน่หรือผลติภัณฑ์เสริมอาหาร 
  ยาท่ีใชร่้วมกบัวาร์ฟารินซ่ึงมีผลใหเ้กิดอนัตรกิริยาต่อกนัระหว่างยาในการศึกษาน้ี
พบเป็น 2 ลกัษณะ คือ ลกัษณะแรก ยาท่ีใชร่้วมมีการใชต่้อเน่ืองโดยไม่เปล่ียนแปลงขนาดยามาก่อน
การศึกษาและยงัใชอ้ยูต่ลอดการศึกษา ดงันั้นการเกิดอนัตรกิริยาต่อกนัระหว่างยาวาร์ฟารินกบัยาท่ี
ใชร่้วมในลกัษณะน้ีอาจไม่มีผลต่อการรักษาของยาวาร์ฟารินในการศึกษาน้ี  เน่ืองจากผลการเ กิด
อนัตรกิริยาท่ีเกิดข้ึนถกูปรับปรุงแกไ้ขมาก่อนหนา้ช่วงเวลาท่ีท าการศึกษาแลว้ การเกิดอาการไม่พึง
ประสงค์ ในระหว่างการศึก ษาจึงอาจมาจากสาเหตุอ่ืน  ลกัษณะท่ีสอง เป็นยาท่ีใชร่้วมท่ีแพทย์
พิจารณาใหผู้ป่้วยเป็นคร้ังแรก หรือเป็นยาท่ีเกิด อนัตรกิ ริยาต่อกนักบัยาวาร์ฟารินไดรั้บร่วมกนัมา
ก่อนช่วงเวลาท่ีท าการศึกษาแต่มีการเปล่ียนแปลงขนาดระหว่างช่วงท่ีท าการศึกษา ผลของการใชย้า
ร่วมในลกัษณะน้ีอาจส่งผลต่อการรักษาของยาวาร์ฟารินได ้ในการศึกษาน้ีไดร้ายงานขอ้มลูการเกิด
อนัตรกิริยาต่อกนัในลกัษณะท่ีสอง 
  มีผูป่้วย 8 ราย ท่ีสงสยัว่าอาการไม่พึงประสงคห์รือภาวะแทรกซอ้นท่ีเกิดข้ึน น่าจะ
มีสาเหตุมาจากการเกิด อนัตรกิ ริยาต่อกนักบัยาวาร์ ฟารินท่ีไดรั้บร่วมกนัก่อนหนา้ท่ีจะเกิดอาการ 
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โดยยาท่ีเป็นสาเหตุท่ีไดรั้บร่วมกบัยาวาร์ฟารินไดแ้ก่ nimesulide, danazol, fluconazole, fenofibrate 
และกลุ่มตา้นการอกัเสบท่ีไม่ใช่สเตียรอยด ์(NSAIDs) จ านวน 7 ราย ซ่ึงยาท่ีเป็นสาเหตุทั้งหมดเกิด
อนัตรกิริยาต่อกนักบัยาวาร์ฟารินในระดบันยัส าคญั 1 และมีผลิตภณัฑอ์าหารเสริมน ้ ามนัปลา (fish 
oil) จ านวน1 ราย ดงัตารางท่ี 4.24 และมีรายละเอียดของผูป่้วยแต่ละรายดงัน้ี 
  รายท่ี 1 มีค่า INR ก่อนท่ีจะเกิดอาการ 2.69 และไดรั้บยาวาร์ฟารินในขนาด 1.5 
มิลลิกรัมต่อวนัโดยไม่ไดม้ีการปรับเปล่ียนขนาดยา แต่ผูป่้วยไดรั้บประทานผลิตภณัฑอ์าหารเสริม
น ้ ามนัปลาร่วมดว้ย ในการติดตามอาการคร้ังต่อไปในอีกประมาณ 1 เดือน  พบว่าผูป่้วยเกิดจ ้าเลือด
ตามร่างกายร่วมกบัการมีค่า INR 4.24 ซ่ึงผูป่้วยไดรั้บการแกไ้ขโดยการหยดุรับประทานน ้ า มนัปลา
และหยดุยาวาร์ฟาริน 2 วนัหลงัจากนั้นใหรั้บระทานยาวาร์ฟารินในขนาดเดิม 
  รายท่ี 2 มีค่า INR ก่อนท่ีจะเกิดอาการ 3.56 ไดรั้บการปรับขนาดยาวาร์ฟารินจาก
เดิมรับประทานขนาด 1.5 มิลลิกรัมต่อวนั เป็นขนาด 1.5 มิลลิกรัมต่อวนัแต่หยดุรับประทานยาวนั
อาทิตยท์ั้งน้ีเน่ืองมาจากผูป่้วยมีค่า INR นอกช่วงเป้าหมาย และผูป่้วยไดรั้บยา fenofibrate ขนาด 160 
มิลลิกรัมต่อวนัร่วมดว้ย ในการติดตามอาการคร้ังต่อไปในอีกประมาณ 40 วนั พบว่าผูป่้วยมีค่า INR 
7.60 ซ่ึงผูป่้วยไดรั้บการแกไ้ขโดยการหยดุรับประทานยาวาร์ฟาริน ไดรั้บวิตามินเคในรูปแบบ ฉีด
ขนาด 2 มิลลิกรัม และไดรั้บยา clopidogrel แทนไปก่อน จนกระทัง่เร่ิมใหย้าวาร์ฟารินใหม่อีกคร้ัง
ในขนาดท่ีต ่าลงเป็น 1.5 มิลลิกรัมรับประทานวนัเวน้วนั 
  รายท่ี 3 มีค่า INR ก่อนท่ีจะเกิดอาการ  1.80 ไดรั้บยาวาร์ฟารินในขนาด 1.5 
มิลลิกรัมต่อวนัโดยยงัไม่มีการปรับเปล่ียนขนาดยา  นดัติดตามอาการอีกประมาณ 1 เดือน ซ่ึงก่อน
หนา้ท่ีผูป่้วยจะมาโรงพยาบาล ผูป่้วยเป็นชิคุนกุนยา (Chikungunya) ไปรับการรักษาท่ีคลินิก ไดรั้บ
ยา nimesulide ขนาด 100 มิลลิกรัม วนัละ 2 เวลา แต่ไม่ไดร้ะบุระยะเวลาท่ีแน่นอน การกินยา 
จนกระทัง่วนัท่ีมาโรงพยาบาลพบผูป่้วยมีเลือดปนออกมากบัปัสสาวะ ค่า INR 5.09 ผูป่้วยไดรั้บการ
แกไ้ขโดยการหยดุรับประทาน nimesulide และหยดุรับประทานยาวาร์ฟาริน  2 วนัหลงัจากนั้นให้
รับประทานยาในขนาดเดิม  
รายท่ี 4 ไม่ทราบค่า INR ก่อนท่ีจะเกิดอาการ แต่ก่อนหนา้น้ีผูป่้วยสามารถควบคุม 
ค่า INR ใหอ้ยูใ่นช่วงของการรักษาได ้และรับประทานยาวาร์ฟารินในขนาดเดิม  ก่อนหนา้ท่ีจะมา
โรงพยาบาลในนดัคร้ังหนา้ไดรั้บประทานยา nimesulude เน่ืองจากปวดเข่าแต่ไม่ทราบปริมาณและ
เวลาการกิน ในวนัท่ีผูป่้วยมาติดตามอาการพบว่าผูป่้วยเกิดจ ้าเลือดตามร่างกาย มีค่า INR 4.7 ผูป่้วย
ไดรั้บการแกไ้ขโดยการหยดุรับประทาน nimesulide และหยดุรับประทานยาวาร์ฟาริน  3 วนั
หลงัจากนั้นใหรั้บประทานยาในขนาดยาเดิม 
69 
 
  รายท่ี 5 มีค่า INR ก่อนท่ีจะเกิดอาการ  2.46 ไดรั้บยาวาร์ฟารินในขนาด 1.5 
มิลลิกรัมรับประทานวนัเวน้วนัโดยไม่มีการปรับเปล่ียนขนาดยา  อีก 1 เดือนต่อมาผูป่้วยมา
โรงพยาบาลดว้ยอาการมีเลือดออกท่ีช่องคลอด ไดรั้บการวินิจฉยัว่าเป็น ovarian cyst ซ่ึงไดรั้บการ
รักษาดว้ยยา danazol 600 มิลลิกรัมต่อวนั จนกระทัง่ 1 เดือนต่อมาผูป่้วยเขา้รับการรักษ าตวัใน
โรงพยาบาลดว้ยอาการปัสสาวะเป็นเลือด จ  ้าเลือดตามร่างกาย ค่า INR 12.31 ผูป่้วยไดรั้บการแกไ้ข
โดยการหยดุรับประทานวาร์ฟารินและหยดุรับประทานยา danazol ไม่ทราบรายละเอียดในการักษา
อ่ืน ๆ และเมื่อออกจากโรงพยาบาลไดรั้บยาวาร์ฟารินในขนาดท่ีลดลงเป็น 1.5 มิลลิกรัมรับประทาน
เฉพาะวนัจนัทร์และวนัพฤหสับดี ส่วนการรักษา ovarian cyst ไดเ้ปล่ียนเป็น buserelin แทน 
รายท่ี 6 มีค่า INR ก่อนท่ีจะเกิดอาการ 2.10 ไดรั้บยาวาร์ฟารินเฉล่ียในขนาด 4.1  
มิลลิกรัมต่อวนั โดยไม่มีการปรับเปล่ียนขนาดยา  และนดัอีก 6 สปัดาห์ ก่อนหนา้ท่ีผูป่้วยจะมา
โรงพยาบาลผูป่้วยมีอาการปวดเข่า ไปรับการรักษาท่ีคลินิกไดรั้บยาแกป้วดมารับประทานแต่ไม่
ทราบว่าช่ือยาอะไร ระบุรายละเอียดว่าน่าจะเป็นยา กลุ่มตา้นการอกัเสบท่ีไม่ใช่สเตียรอยด์  
(NSAIDs) รับประทานยามาประมาณ 4 ม้ือ จนกระทัง่ผูป่้วยเขา้รับการรักษาตวัในโรงพยาบาลดว้ย
อาการปัสสาวะเป็นเลือด เลือดออกตามไรฟัน และค่า INR ไม่สามารถวดัไดเ้น่ืองจากเลือดไม่
แข็งตวั ผูป่้วยไดรั้บการแกไ้ขโดยการหยดุยาวาร์ฟาริน วิตามินเคในรูปแบบฉีดไม่ทราบขนาดยา 
และไดรั้บ  fresh frozen plasma (FFP) หลงัจากนั้นเร่ิมรับประทานยาวาร์ฟาริ นอีกคร้ังในขนาดท่ี
ลดลง 
  รายท่ี 7 มีค่า INR ก่อนท่ีจะเกิดอาการ 2.93 ไดรั้บยาวาร์ฟารินในขนาด 4 มิลลิกรัม
ต่อวนั โดยไม่มีการปรับเปล่ียนขนาดยา  นดัติดตามอาการอีกประมาณ 2.5 เดือน ซ่ึงก่อนหนา้ท่ี
ผูป่้วยจะมาโรงพยาบาล ผูป่้วยเป็นชิคุนกุนยา (Chikungunya) ไดรั้บยาแกป้วด แต่ไม่ทราบว่าช่ือยา
อะไร ระบุรายละเอียดว่าน่าจะเป็นยา กลุ่มตา้นการอกัเสบท่ีไม่ใช่สเตียรอยด์  (NSAIDs) ไม่ทราบ
ขนาดยาและปริมาณการรับประทานยา วนัท่ีมาติดตามอาการผูป่้วยมีเลือดออกตามไรฟัน มีค่า INR 
3.43 ไดรั้บการแกไ้ขโดยการใหห้ยดุรับประทานยาแกป้วด และใหย้าวาร์ฟารินในขนาดเดิม 
  รายท่ี 8 มีค่า INR ก่อนท่ีจะเกิดอาการ 1.08 ไดรั้บการปรับขนาดยาเพ่ิมข้ึนจากเดิม
รับประทานวนัละ 3 มิลลิกรัม เป็นวนัละ 4.5 มิลลิกรัม โดยปรับเพ่ิมข้ึนร้อยละ 50 ของปริมาณยา
ทั้งหมดต่อสปัดาห์ อีกทั้งผูป่้วยยงัไดรั้บยา fluconazole 400 มิลลิกรัมต่อสปัดาห์ร่วมดว้ย อีก 3 
สปัดาห์ต่อมา ผูป่้วยเขา้รับการรักษาตวัในโรงพยาบาลดว้ยอาการจ ้าเลือดตามร่างกาย ค่า INR 10.1 
ไดรั้บการแกไ้ขโดยการหยดุยาวาร์ฟารินและยา fluconazole และไดรั้บวิตามินเคในรูปแบบฉีดซ่ึง
ไม่ทราบขนาดยา ไดรั้บ fresh frozen plasma (FFP) และ PRC (Packed Red Cell) หลงัจากนั้นเร่ิม
รับประทานยาวาร์ฟารินอีกคร้ังในขนาดท่ีลดลง 
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ตารางที่ 4.24 อาการไม่พึงประสงคห์รือภาวะแทรกซอ้น จากการใชย้าวาร์ฟารินท่ีอาจมีสาเหตุจาก
การเกิดอนัตรกิริยากบัยาวาร์ฟาริน  
 
รายท่ี ค่า INR 
ก่อนเกิด
อาการ 
การ
เปล่ียนแปลง 
ขนาด 
ยาวาร์ฟาริน 
ยาท่ีเกิด 
อนัตรกิริยา
กบัยาวาร์
ฟาริน 
ขนาดยาท่ีเกิด
อนัตรกิริยากบัยา
วาร์ฟาริน 
(มิลลิกรัมต่อวนั) 
อาการไม่พึงประสงค์
หรือภาวะแทรกซอ้น 
1 2.69  Fish oil ไม่ทราบ -จ ้าเลือดตามร่างกาย 
-มีค่า prothrombin time 
ยาวนานข้ึน (INR 4.24) 
2 3.56  
(ร้อยละ 14.3) 
fenofibrate 160 -มีค่า prothrombin time 
ยาวนานข้ึน (INR 7.60) 
3 1.80  Nimesulide 200 -มีเลือดปนออกมากบั
ปัสสาวะ 
-มีค่า prothrombin time 
ยาวนานข้ึน (INR 5.09) 
4 ไม่ทราบ  Nimesulide  ไม่ทราบ -จ ้าเลือดตามร่างกาย 
-มีค่า prothrombin time 
ยาวนานข้ึน (INR 4.70) 
5 2.46  Danazol 600 -จ ้าเลือดตามร่างกาย   
-มีเลือดปนออกมากบั
ปัสสาวะ 
-มีค่า prothrombin time 
ยาวนานข้ึน (INR 12.31) 
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ตารางที่ 4.24 อาการไม่พึงประสงคห์รือภาวะแทรกซอ้น จากการใชย้าวาร์ฟารินท่ีอาจมีสาเหตุจาก
การเกิดอนัตรกิริยากบัยาวาร์ฟาริน (ต่อ) 
 
รายท่ี ค่า INR 
ก่อนเกิด
อาการ 
การ
เปล่ียนแปลง 
ขนาด 
ยาวาร์ฟาริน 
ยาท่ีเกิด 
อนัตรกิริยา
กบัยาวาร์
ฟาริน 
ขนาดยาท่ีเกิด
อนัตรกิริยากบัยา
วาร์ฟาริน 
(มิลลิกรัมต่อวนั) 
อาการไม่พึงประสงค์
หรือภาวะแทรกซอ้น 
6 2.10  NSAIDs 
ไม่ทราบช่ือ 
ไม่ทราบ -มีเลือดปนออกมากบั
ปัสสาวะ 
-เลือดออกตามไรฟัน 
-ค่า INR ไม่สามารถวดั
ไดเ้น่ืองจากเลือดไม่
แข็งตวั 
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2.93  NSAIDs 
ไม่ทราบช่ือ 
ไม่ทราบ -เลือดออกตามไรฟัน 
-มีค่า prothrombin time 
ยาวนานข้ึน (INR 3.43) 
8 1.08  
(ร้อยละ 50) 
Fluconazole 57.14 -จ ้าเลือดตามร่างกาย  
-มีค่า prothrombin time 
ยาวนานข้ึน (INR 10.10) 
หมายเหตุ : ผูป่้วยรายท่ี 8 ไดรั้บการเพ่ิมขนาดยาจากคร้ังก่อนหนา้ร้อยละ 50 ของขนาดยารวมต่อ
สปัดาห์ร่วมดว้ย  
 โดยท่ี                      หมายถึง ไม่มีการเปล่ียนขนาดยา                  หมายถึง มีการปรับลดขนาดยา 
                                 หมายถึง มีการปรับเพ่ิมขนาดยา 
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4.8 ภาวะแทรกซ้อนจากการปรับขนาดยาที่มากเกนิกว่าช่วงที่แนะน า 
ผูป่้วยทั้งหมด 323 ราย พบผูป่้วยจ านวน 234 รายไดรั้บการปรับเพ่ิมขนาดยาวาร์ 
ฟารินไม่เกินร้อยละ 20 และมีจ  านวน 89 รายท่ีไดรั้บการปรับเพ่ิมขนาดยาเกินกว่าร้อยละ 20 ซ่ึงใน
จ านวน 89 ราย พบผูป่้วยเกิดภาวะแทรกซอ้น 15 ราย (ร้อยละ 16.85 ของผูป่้วยทั้งหมดท่ีไดรั้บการ
ปรับเพ่ิมขนาดยาวาร์ฟารินเกินกว่าร้อยละ 20) โดยผูป่้วย ส่วนใหญ่เกิดภาวะแทรกซอ้น คือ  มีค่า 
INR ท่ีมากเกินกว่าช่วงของการรักษา เกิดจ ้าเลือดตามร่างกาย  จ านวน 3 รายและเกิดเลือดออกตาม
ไรฟันจ านวน 2 ราย ดงัตารางท่ี 4.25 
 
  ตารางที่ 4.25 ผูป่้วยท่ีไดรั้บการปรับขนาดยาเกินร้อยละ 20 แลว้เกิดภาวะแทรกซอ้น  
 
รายท่ี ขนาดยา
โดยรวม 
ต่อสปัดาห์เดิม 
(มิลลิกรัม) 
INR ขนาดยาโดยรวม 
ต่อสปัดาห์ท่ีไดรั้บการ
ปรับ (มิลลิกรัม) 
(ร้อยละของการปรับ) 
INR 
หลงัจาก
ปรับ
ขนาดยา 
ภาวะแทรกซอ้น 
1 8.75 1.60 15 (71.4) 4.0 จ ้าเลือดตามร่างกาย 
2 19.25 3.45 35 (81.8) 6.14 - 
3 10.5 1.38 24 (128.6) 7.91 - 
4 10.5 1.14 17.5 (66.7) 5.60 - 
5 7 1.79 17.5 (150.0) 15.28 - 
6 31.5 1.23 42 (33.3) 7.19 - 
7 10 1.33 17.5 (75.0) 5.18 - 
8 17.5 2.98 35 (100.0) 15.74 - 
9 12.5 1.34 27.5 (120.0) 7.64 เลือดออกตามไรฟัน 
10 13.5 1.63 21 (55.6) 8.42 จ ้าเลือดตามร่างกาย 
11 33.25 1.45 42 (26.3) 9.27 - 
12 21 1.08 31.5 (50.0) 10.1 จ ้าเลือดตามร่างกาย 
13 7.5 1.78 10.5 (40.0) 3.38 เลือดออกตามไรฟัน 
14 15 1.46 21 (40.0) 5.82 - 
15 20 1.70 25 (25.0) 5.75 - 
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4.9 การจดัการอาการไม่พงึประสงค์จากการใช้ยาวาร์ฟาริน 
การแกไ้ขหรือการจดัการเมื่อเกิดอาการไม่พึงประสงคจ์ากการใชย้าวาร์ฟาริน หาก 
เป็นภาวะเลือดออกชนิดไม่รุนแรง หรือ /และมีค่า INR มากกว่า 5 โดยส่วนใหญ่จะแกไ้ขโดยการ
ปรับลดขนาดยาวาร์ฟาริน หรือหยดุยาวาร์ฟารินชัว่คราว จากนั้นใหย้าวาร์ฟารินในขนาดเดิมหรือลด
ขนาดยาลง ไม่ได้ รับการแกไ้ขหรือมีการใชย้าวาร์ฟารินในขนาดเดิม ในผูป่้วยบางรายมีการให ้
vitamin K และ/หรือ fresh frozen plasma (FFP)  
  ส าหรับผูป่้วยท่ีเกิดภาวะเลือดออชนิดรุนแรงทั้ง 10 เหตุการณ์ ไดแ้ก่ เลือดออกใน
ทางเดินอาหาร 7 เหตุการณ์ เลือดออกในช่องทอ้ง 1 เหตุการณ์ เลือดออกในสมอง 1 เหตุการณ์ และ
เลือดออกในกลา้มเน้ือ 1 เหตุการณ์ ผูป่้วยทั้งหมดตอ้งเขา้รับการรักษาตวัในโรงพยาบาล หยดุยาวาร์
ฟารินชัว่คราว และไดรั้บการรักษาอ่ืน ๆ ดงัตารางท่ี 4.26 
 
     ตารางที่ 4.26 การจดัการภาวะเลือดออกชนิดรุนแรง 
 
รายท่ี ภาวะเลือดออกชนิดรุนแรง การแกไ้ข 
1 เลือดออกในทางเดินอาหาร ไดรั้บ vitamin K, PRC, FFP  
และรักษาดว้ยยากลุ่ม proton pump inhibitor 
2 เลือดออกในทางเดินอาหาร ไดรั้บ PRC, FFP และ platelet concentrate 
และรักษาดว้ยยากลุ่ม proton pump inhibitor, 
sandostatin 
3 เลือดออกในทางเดินอาหาร ไดรั้บ vitamin K, PRC, FFP  
4 เลือดออกในทางเดินอาหาร ไดรั้บ PRC และรักษาดว้ยยากลุ่ม proton pump 
inhibitor 
5 เลือดออกในทางเดินอาหาร รักษาดว้ยยากลุ่ม proton pump inhibitor 
6 เลือดออกในทางเดินอาหาร รักษาดว้ยยากลุ่ม proton pump inhibitor 
7 เลือดออกในทางเดินอาหาร ไม่ทราบการรักษา 
8 เลือดออกในช่องทอ้ง ไดรั้บ vitamin K, FFP และ tranexamic acid  
9 เลือดออกในสมอง ไม่มีการรักษาเพ่ิมนอกจากหยดุยาวาร์ฟาริน 
10 เลือดออกในกลา้มเน้ือ ไดรั้บ vitamin K, PRC 
     FFP = fresh frozen plasma และ PRC = Packed Red Cell 
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บทที่ 5 
อภปิรายผลและสรุปผลการวจิยั 
อภิปรายผล 
5.1 ข้อมูลพืน้ฐานของกลุ่มตวัอย่าง 
การศึกษาน้ีมีวตัถุประสงคเ์พ่ือหาความชุกในการเกิดอาการไม่พึงประสงคจ์ากการ 
ใชย้าวาร์ฟาริน และศึกษาปัจจยัท่ีมีผลต่อการเกิดอาการไม่พึงประสงคใ์นดา้นการเกิดภาวะ
เลือดออก โดยเก็บขอ้มลูยอ้นหลงัจากผูป่้วยนอกของคลินิกวาร์ฟาริน 4 โรงพยาบาลท่ีเป็นตวัแทน
ของภาคใต ้และมีความหลากหลายของโรงพยาบาลท่ีเก็บขอ้มลู ไดแ้ก่ โรงพยาบาลเอกชน 
โรงพยาบาลทัว่ไป และโรงพยาบาลศนูย ์ซ่ึงโรงพยาบาลทั้ง 4 แห่งมีคลินิกส าหรับผูป่้วยท่ีไดรั้บยา
วาร์ฟาริน ซ่ึงมีรายละเอียดขอ้มลูของผูป่้วย ท าใหก้ารเก็บขอ้มลูยอ้นหลงัมีความสมบูรณ์มากข้ึน  
เก็บขอ้มลูพ้ืนฐานของผูป่้วยและการมาโรงพยาบาลในแต่ละคร้ังตั้งแต่ 1 มกราคม  
2552 – 30 มิถุนายน 2553 จ านวนทั้งส้ิน 323 ราย ผูป่้วยส่วนใหญ่เป็นเพศหญิง (ร้อยละ 56.35) 
มากกว่าเพศชาย (ร้อยละ 43.65) อายเุฉล่ีย 59.41 ±  13.76 ซ่ึงอายเุฉล่ียระหว่างผูป่้วยเพศหญิง 59.78 
± 14.25 และเพศชาย 58.93 ± 13.12 มีค่าใกลเ้คียงกนั ผูป่้วยไดรั้บยาวาร์ฟารินเพ่ือป้องกนัภาวะล่ิม
เลือดอุดตนัดว้ยโรคล้ินหวัใจมากท่ีสุด 149 ราย (ร้อยละ 40.16) รองลงมาเป็นโรคหวัใจเต้ นผดิ
จงัหวะแบบ atrial fibrillation 115 ราย (ร้อยละ 31.00) และโรคหลอดเลือดสมองตีบตนั 60 ราย 
(ร้อยละ 16.17) 
 
5.2 อาการไม่พงึประสงค์จากการใช้ยาวาร์ฟาริน 
 
ผูป่้วยเกิดอาการไม่พึงประสงคร์วมทั้งหมด 132 ราย จากจ านวนผูป่้วยทั้งหมด 323  
ราย คิดเป็นร้อยละ 40.87 ของผูป่้วยทั้งหมด (ร้อยละ 28.18 ในการติดตามผูป่้วย 1 ปี) โดยพบอาการ
ไม่พึงประสงคท์ั้งหมด 218 คร้ัง คิดเป็น 46.55 events/100 patient-years แบ่งเป็น 
 ภาวะเลือดออกทั้งหมด 104 ราย คิดเป็นร้อยละ 32.20 ของผูป่้วยทั้งหมด (ร้อยละ 22.21 ใน
การติดตามผูป่้วย 1 ปี)  จ านวน 145 เหตุการณ์ (30.96 events/100 patient-years) 
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 ภาวะเลือดออกชนิดไม่รุนแรง 100 ราย คิดเป็นร้อยละ 30.96 ของผูป่้วยทั้งหมด (ร้อยละ 
21.35 ในการติดตามผูป่้วย 1 ปี) จ านวน 135 เหตุการณ์ (28.82 events/100 patient-years) 
 ภาวะเลือดออกชนิดรุนแรง 10 ราย คิดเป็นร้อยละ 3.10 ของผูป่้วยทั้งหมด (ร้อยละ 2.14 ใน
การติดตามผูป่้วย 1 ปี)  จ านวน 10 เหตุการณ์ (2.14 events/100 patient-years) 
ผูป่้วยส่วนใหญ่มีเหตุการณ์ของการเกิดอาการไม่พึงประสงค ์จ  านวน 1 เหตุการณ์  
(ร้อยละ 62.12) และมีผูป่้วยเพียง 1 ราย (ร้อยละ 0.76) ท่ีเกิดอาการไม่พึงประสงค ์ 7 เหตุการณ์ซ่ึง
มากท่ีสุด โดยอาการไม่พึงประสงคท่ี์พบส่วนใหญ่เป็นการท่ีผูป่้วยมีค่า INR ท่ีมากกว่า 5 คิดเป็นร้อย
ละ 33.49 ของอาการไม่พึงประสงคท์ั้งหมด 
เม่ือพิจารณาความชุกในการเกิดอาการไม่พึงประสงคท์ั้งหมดจากการใชย้าวาร์ฟา 
รินของการศึกษาน้ีมีค่าสูงกว่าการศึกษาอ่ืน ๆ (Fihn et al., 1993; Gitter et al., 1995) ทั้งน้ีอาจ
เน่ืองจากการศึกษาน้ีท าการศึกษาอาการไม่พึงประสงคท์ั้งหมดท่ีเกิดข้ึน รวมทั้งเก็บขอ้มลูการมีค่า 
INR มากกว่า 5 ร่วมดว้ย ในขณะท่ีการศึกษาอ่ืนมกัรายงานอาการไม่พึงประสง คจ์ากการใชย้าวาร์
ฟารินเป็นภาวะเลือดออก เช่น การศึกษาของ Gitter และคณะ (1995) ท่ีท าการศึกษาแบบ 
retrospective cohort ถึงการเกิดภาวะเลือดออกและภาวะล่ิมเลือดอุดตนัจากการใชย้าวาร์ฟาริน 
การศึกษาของ Palareti และคณะ (1996) ท่ีท าการศึกษาแบบ prospective cohort ถึงภาวะเลือดออก
จากผูป่้วยนอกท่ีไดรั้บยาวาร์ฟาริน ผลการศึกษาของแต่ละอาการไม่พึงประสงคข์องการศึกษาน้ี 
เป็นดงัน้ี 
 
5.3 ภาวะเลอืดออกชนิดไม่รุนแรง 
ดา้นการเกิดภาวะเลือดออกส่วนใหญ่เป็นแบบชนิดไม่รุนแรง เมื่อเปรียบกบั
การศึกษาของนฤมล เจริญศิริพรกุล และนิสิตตรา พลโคตร (2549) ท่ีพบผูป่้วยเกิด prolonged 
PT/INR ร้อยละ 60.00 ของอาการไม่พึงประสงคท์ั้งหมด ซ่ึงเป็นค่าท่ีมากเกินกว่าช่วงของการรักษา 
แต่การศึกษาน้ีเก็บขอ้มลูท่ีค่า INR มากกว่า 5 เน่ืองจากเป็นระดบั INR ท่ีไดรั้บการแกไ้ขโดยการ
หยดุยาหรือมีการให ้vitamin K และตอ้งมีการติดตามค่า INR อยา่งใกลชิ้ด ท าใหส้ดัส่วนของอาการ
ไม่พึงประสงคด์งักล่าวลดนอ้ยลง  โดยภาวะเลือดออกชนิดไม่รุนแรงท่ีพบไดแ้ก่ จ  ้าเลือดตาม
ร่างกาย เลือดออกตามไรฟัน มีเลือดปนออกมาในปัสสาวะ ประจ าเดือนมามากกว่าปกติหรือมี
เลือดออกจากช่องคลอด ไอเป็นเลือด เลือดก าเดาไหลหรือมี เลือดออกในจมกู การเกิดหอ้เลือด 
อุจจาระมีเลือดปน รวมทั้งหมดร้อยละ 61.93 ของอาการไม่พึงประสงคท์ั้งหมด หรือร้อยละ 30.96 
ของผูป่้วยทั้งหมดท่ีท าการศึกษา (ร้อยละ 21.35 ของผูป่้วยทั้งหมดท่ีท าการศึกษาต่อปี ) ซ่ึงการเกิด
76 
 
ภาวะเลือดออกชนิดไม่รุนแรงในการศึกษาน้ีมีค่ามากกว่าการศึกษาของนฤมล เจริญศิริพรกุล และ
นิสิตตรา พลโคตร (2549) ท่ีพบผูป่้วยเกิดภาวะเลือดออกชนิดไม่รุนแรงเพียงร้อยละ 7.80 ของผูป่้วย
ทั้งหมดท่ีท าการศึกษาจากการติดตามผูป่้วยเป็นระยะเวลา 1 ปี ซ่ึงกลุ่มตวัอยา่งท่ีศึกษาท่ีมีค่า INR 
มากกว่า 3 พบร้อยละ 23.3 ความแตก ต่างน้ีอาจมาจากกลุ่มตวัอยา่งท่ีท าการศึกษาแตกต่างกนั
ระหว่างผูป่้วยในซ่ึงเป็นผูป่้วยท่ีเขา้รักษาตวัในโรงพยาบาล โอกาสท่ีผูป่้วยแต่ละคนเขา้รักษาตวัใน
โรงพยาบาลและถกูเก็บขอ้มลูนอ้ยกว่าผูป่้วยนอกท่ีโดยส่วนใหญ่มีการนดัติดตามอาการต่อเน่ือง 
การศึกษาน้ีมีขนาดตวัอยา่ง ท่ีมากกว่าและติดตามผูป่้วยเป็นระยะเวลาท่ียาวนานกว่า อีกทั้งเม่ือ
พิจารณาค่า INR ขณะเกิดภาวะเลือดออกชนิดไม่รุนแรงมีค่า INR เฉล่ีย 3.79 แต่เมื่อเปรียบเทียบกบั
การศึกษาของ Fihn และคณะ (1993) ท าการศึกษาแบบ retrospective cohort พบการเกิดภาวะ
เลือดออกชนิดไม่รุนแรงร้อยละ 54.9 events/patient-years ระยะเวลาในการติดตามผูป่้วยเฉล่ีย 1.9 ปี 
ใชค่้า prothrombin time ratio ในการวิเคราะห์ผลแทนค่า INR จากการท่ีค่า INR ยงัไม่ไดถ้กูน ามาใช้
ทุกโรงพยาบาลท่ีเก็บขอ้มลู ซ่ึงมีขอ้แตกต่างกบัการศึกษาน้ีในดา้น ขนาดตวัอยา่งท่ีมากกว่าและมี
ระยะเวลาในการติดตามผูป่้วยยาวนานกว่าการศึกษาน้ี นอกจากน้ีการติดตามผลการรักษาดว้ยค่าท่ี
แตกต่างกนัระหว่างค่า INR และค่า prothrombin time ratio อาจท าใหก้ารเกิดภาวะเลือดออกชนิดไม่
รุนแรงท่ีไดจ้ากการศึกษามีความแตกต่างกนั  
เมื่อพิจารณาปัจจยัท่ีมีผลต่อการเกิดภาวะเลือดออกชนิดไม่รุนแรง ในตวัแบบการ 
วิเคราะห์พหุตวัแปร (multivariate analysis) ดว้ยวิธี GEE พบว่าปัจจยัเส่ียงต่อการเกิดภาวะ
เลือดออกชนิดไม่รุนแรงอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (p-value < 0.05) ไดแ้ก่ เพศหญิง ผูป่้วยท่ีมี
ประวติัการมีค่า INR มากกว่า 5 ประวติัการมีภาวะไทรอยดฮ์อร์โมนสูง และค่า INR ท่ีเพ่ิมข้ึน  
  ปัจจยัดา้นเพศ จากการผลการศึกษาพบว่าเพศหญิงมีโอกาสเส่ียงในการเกิดภาวะ
เลือดออกชนิดไม่รุนแรงเป็น 2.34 เท่าเมื่อเทียบกบัเพศชาย (OR = 2.34; 95% CI = 1.40-3.91) 
เช่นเดียวกบัการศึกษาของ van der Meer และคณะ (1993) ท่ีพบว่าเพศหญิงมีการเกิดภาวะเลือดออก
ชนิดไม่รุนแรงมากกว่าเพศชาย และการศึกษาของ Zhang และคณะ (2006) พบว่าเพศหญิงมีโอกาส
เส่ียงต่อการเกิดภาวะเลือดออกทั้งหมดซ่ึงรวมถึงภาวะเลือดออกชนิดไม่รุนแรงดว้ยเม่ือเทียบกบัเพศ
ชาย (OR = 1.15; 95%CI = 1.05-1.25) อาจเน่ืองจากภาวะเลือดออกชนิดไม่รุนแรงในดา้นการมี
ประจ าเดือนมากกว่าปกติหรือมีเลือดออกจากช่องคลอดทั้ง 7 เหตุการณ์ท่ีเกิดข้ึนพบในผูป่้วยเพศ
หญิง อยา่งไรก็ตามปัจจยัดา้นเพศไม่พบความสมัพนัธก์บัการเกิดภาวะเลือดออกชนิดรุนแรงอยา่งมี
นยัส าคญัทางสถิติ และยงัมีอีกหลายการศึกษาท่ีพบว่าเพศไม่มีผลต่อการเกิดภาวะเลือดออก (Fihn et 
al., 1993; Gitter et al., 1995; Fang et al., 2011) 
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  ผูป่้วยท่ีมีภาวะไทรอยดฮ์อร์โมนสูงร่วมดว้ยมีโอกาสเส่ียงในการเกิดภาวะ
เลือดออกชนิดไม่รุนแรงเป็น 2.33 เท่าเมื่อเทียบกบัผูป่้วยท่ีไม่มีภาวะดงักล่าว (OR = 2.33; 95% CI = 
1.21-4.48) ทั้งน้ีอาจเน่ืองมาจากภาวะไทรอยดฮ์อร์โมนสูงมีการเพ่ิมกระบวนการท าลายปัจจยัการ
แข็งตวัของเลือดท่ีตอ้งอาศยัวิตามินเค เพ่ิมความสามารถในการจบักนัของยาวาร์ฟารินกบัตวัรับ 
และลดการสร้างปัจจยัการแข็งตวัของเลือด (Demirkan et al., 2000; Ansell et al., 2008) การศึกษาท่ี
ศึกษาในดา้นปัจจยัการมีภาวะไทรอยดฮ์อร์โมนสูงนั้นมีนอ้ย ส่วนใหญ่เป็นรายงานผูป่้วย อยา่งไรก็
ตามผลการศึกษาน้ีช้ีใหเ้ห็นว่าผูป่้วยท่ีมีภาวะไทรอยดฮ์อร์โมนสูงมีความเส่ียงในการเกิดภาวะ
เลือดออกชนิดไม่รุนแรงได ้ ส่วนผลการศึกษาในดา้นภาวะไทรอยดฮ์อร์โมนต ่าไม่พบความสมัพนัธ์
ดงักล่าว ทั้งน้ีอาจเน่ืองมาจากการท่ีมีกลุ่มผูป่้วยท่ีมีภาวะไทรอยดฮ์อร์โมนต ่าในจ านวนท่ีนอ้ย (4 
ราย)  
ค่า INR ท่ีเพ่ิมข้ึนทุก 1 หน่วย มีโอกาสเส่ียงในการเกิดภาวะเลือดออกชนิดไม่รุน 
แรง 1.67 เท่า (OR = 1.67; 95% CI = 1.38-2.01) รวมถึงเมื่อแบ่งช่วงของค่า  INR พบว่าค่า INR ท่ี
มากกว่า 3.5 มีโอกาสเส่ียงในการเกิดภาวะเลือดออกชนิดไม่รุนแรงเป็น 6.90 เท่าเมื่อเทียบกบัค่า 
INR นอ้ยกว่าหรือเท่ากบั 3.5 (OR = 6.90; 95% CI = 4.41-10.80) เมื่อพิจารณาค่า INR ของผูป่้วยใน
ขณะท่ีเกิดภาวะเลือดออกชนิดไม่รุนแรงมีค่า INR เฉล่ีย 3.79 โดยร้อยละ 60 ของค่า INR ขณะท่ีเกิด
ภาวะเลือดออกชนิดไม่รุนแรง มีค่า INR มากกว่า 3 เช่นเดียวกบัการศึกษาของ Finazzi และคณะ  
(2005) ผลการศึกษาพบว่าผูป่้วยท่ีไดรั้บยาวาร์ฟารินเพื่อป้องกั นภาวะล่ิมเลือดอุดตนัในโรค 
antiphospholipid syndrome และมีความเขม้ขน้ของการรักษาท่ีสูงซ่ึงมีค่า INR เฉล่ีย 3.2 (ช่วง INR 
3.0-4.5) มีความเส่ียงในการเกิดภาวะเลือดออกชนิดไม่รุนแรงอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (hazard 
ratio 2.30; 95% CI = 1.16-4.58) เมื่อเทียบกบัผูป่้วยท่ีมีความเขม้ขน้ของการรักษาปกติซ่ึงมีค่า INR 
เฉล่ีย 2.5 (ช่วง INR 2.0-3.0) และการศึกษาของ Palareti และคณะ  (1996) ท่ีพบอตัราการเกิดภาวะ
เลือดออกนอ้ยท่ีสุดในผูป่้วยท่ีมีค่า INR อยูใ่นช่วง 2.0-2.9 และมีแนวโนม้ท่ีอตัราการเกิดภาวะ
เลือดออกเพ่ิมสูงข้ึนเม่ือค่า INR เพ่ิมมากข้ึนโดยเฉพาะค่า INR ท่ีมากกว่า 4.5 
การศึกษาน้ีไดค้ดัเลือกผูป่้วยท่ีไดรั้บยาวาร์ฟารินมาแลว้อยา่งนอ้ย 6 สปัดาห์ เน่ือง 
จากค่า INR เป็นค่าท่ีข้ึนกบัค่า ISI (international sensitivity index) ซ่ึงจะไดม้าจากผูป่้วยท่ี
รับประทานยาวาร์ฟารินมาต่อเน่ืองกนัอยา่งนอ้ย 6 สปัดาห์  ดงันั้นจึงท าใหค่้า INR ในช่วงแรกของ
การรับประทานยาวาร์ฟารินมีความน่าเช่ือถือต ่า โดยเฉพาะเมื่อไดผ้ลมาจากหอ้งปฏิบติัการท่ี
แตกต่างกนั ระยะเวลาการรับประทานยาวาร์ฟารินของผูป่้วยในการศึกษาน้ีจึงมีค่ามากกว่า 6 
สปัดาห์ข้ึนไป ซ่ึงจากผลการศึกษาพบผูป่้วยท่ีมีระยะเวลาในการรับประทานยาวาร์ฟารินท่ียาวนาน
กว่ามีแนวโนม้ท่ีจะเกิดภาวะเลือดออกชนิดไม่รุนแรงนอ้ยกว่า เน่ืองจากมีทิศทางของความสมัพนัธ์
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เป็นลบในตวัแบบการวิเคราะห์พหุตวัแปร แต่เมื่อแบ่งระยะเวลาการรับประทานยาวาร์ฟาริน
ออกเป็น 2 กลุ่ม คือ ไดรั้บยาวาร์ฟารินมากกว่า 1 ปี กบั ไดรั้บยาวาร์ฟารินมานอ้ยกว่าหรือเท่ากบั 1 
ปี พบว่าผูป่้วยท่ีไดรั้บยาวาร์ฟารินมามากกว่า 1 ปี มีโอกาสเส่ียงในการเกิดภาวะเลือดออกชนิดไม่
รุนแรงเป็น 0.42 เท่าเมื่อเทียบกบัผูป่้วยท่ีไดรั้บยาวาร์ฟารินมานอ้ยกว่าหรือเท่ากบั 1 ปี (OR = 0.42; 
95% CI = 0.24-0.72) สอดคลอ้งกบัขอ้มลูของ Makris (2001) พบว่าปัจจยัเส่ียงในการเกิดเลือดออก
จากการใชย้าวาร์ฟาริน คือ ช่วงปีแรกของการรักษา ทั้งน้ีอาจเน่ืองจากช่วงแรกของการไดรั้บยาวาร์
ฟารินผูป่้วยมกัมีการตอบสนองของยาวาร์ฟารินไม่คงท่ี ท าใหม้ีการปรับ ขนาดยาเพื่อใหไ้ดค่้า INR 
อยูใ่นช่วงของการรักษา ซ่ึงการปรับขนาดยาน้ีอาจส่งผลท าใหผู้ป่้วยเกิดภาวะเลือดออกได ้เช่น มี
การปรับขนาดยาวาร์ฟารินเพ่ิมข้ึนร้อยละ 20 เน่ืองจากค่า INR ของผูป่้วยหลงัรับประทานยาไป 2 
สปัดาห์มีค่า 1.3 คร้ังหนา้ผูป่้วยมีค่า INR 4.0 และมีเลือดออกตามไรฟัน เป็นตน้ การศึกษาของ 
Palareti และคณะ (1996) ซ่ึงพบการเกิดภาวะเลือดออกในผูป่้วยท่ีไดรั้บยาวาร์ฟารินในช่วง 90 วนั
แรกของการรักษาสูงกว่าผูป่้วยท่ีไดรั้บยาวาร์ฟารินมามากกว่า 90 วนั (RR = 1.75; 95%CI = 1.27-
2.44) อยา่งไรก็ตามการศึกษาน้ีมีการแบ่งระย ะเวลาการรับประทานยาวาร์ฟารินท่ีแตกต่างไป 
เน่ืองจากผูป่้วยโดยส่วนใหญ่ไดรั้บยาวาร์ฟารินมากกว่า 90 วนั 
  ผูป่้วยท่ีมีประวติัการค่า INR มากกว่า 5 มาก่อน (ผูป่้วยมีค่า INR ท่ีมากกว่า 5 อาจมี
หรือไม่มีภาวะเลือดออกชนิดไม่รุนแรงร่วมดว้ย ) มีโอกาสเส่ียงในการเกิดภาวะเลือดออกชนิดไม่
รุนแรงมากเป็น 1.98 เท่าเมื่อเทียบกบัผูป่้วยท่ีไม่มีประวติั (OR = 1.98; 95% CI = 1.26-3.10) การท่ี
ผูป่้วยเคยมีประวติัการมีค่า INR ท่ีมากกว่า 5 อาจแสดงถึงการท่ีผูป่้วยไม่สามารถควบคุมค่า INR ให้
อยูใ่นช่วงของการรักษาได ้ซ่ึงมีโอกาสท าใหผู้ป่้วยเกิดภาวะเลือดออกไดง่้าย โดยเฉพาะผูป่้วยท่ีไม่
สามารถควบคุมค่า INR ใหอ้ยูใ่นช่วงได ้
 
5.4 ภาวะเลอืดออกชนิดรุนแรง 
การเกิดภาวะเลือดออกชนิดรุนแรง (เลือดออกในทางเดินอาหาร 7 ราย เลือดออก 
ในสมอง 1 ราย เลือดออกในช่องทอ้ง 1 ราย เลือดออกในกลา้มเน้ือ 1 ราย) คิดเป็นร้อยละ 3.10 ของ
ผูป่้วยทั้งหมด (ร้อยละ 2.14 ในการติดตามผูป่้วย 1 ปี) จ านวน 10 เหตุการณ์ (2.14 events/100 
patient-years) เช่นเดียวกบัการศึกษาอ่ืน ๆ (Landfeld & Beyth, 1993; van der Meer et al., 1993; 
Palareti et al., 1996) ท่ีพบสดัส่วนการเกิดเลือดออกในทางเดินอาหารมากท่ีสุดในผูป่้วยท่ีเกิดภาวะ
เลือดออกชนิดรุนแรง และการศึกษาน้ีไม่พบว่ามีผูป่้วยเสียชีวิตดว้ยภาวะเลือดออกชนิดรุนแรง 
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เมื่อเปรียบเทียบกบัขอ้มลูการศึกษาแบบเชิงสงัเกต (observational study) ท่ีพบการ
เกิดภาวะเลือดออกชนิดรุ นแรงท่ีร้อยละ 4.9 events/patient-years (Landfeld & Beyth, 1993) 
การศึกษาน้ีถือว่าพบการเกิดภาวะเลือดออกชนิดรุนแรงนอ้ย และเม่ือเทียบกบัการศึกษาของ Gitter 
และคณะ (1995) อายเุฉล่ียของผูป่้วย 69 ปี พบการเกิดภาวะเลือดออกชนิดรุนแรงร้อยละ 5.3 
events/patient-years (ค่า INR เฉล่ียของผูป่้วยขณะเกิดภาวะเลือดออกเท่ากบั 4.2 และร้อยละ 70 ของ
ผูป่้วยมีค่า INR มากกว่า 3) ทั้งน้ีอาจเน่ืองมาจากผูป่้วยท่ีเกิดภาวะเลือดออกจากการศึกษาน้ีมีค่า INR 
ขณะเกิดภาวะเลือดออกนอ้ยกว่า คือ 3.83 และร้อยละ 60 มีค่า INR มากกว่า 3 อีกทั้งช่วงเวลา ของ
การศึกษาท่ีแตกต่างกนัอาจมีผลเร่ืองความเขม้ขน้ของการรักษาท่ีพบว่าในอดีตความเขม้ขน้ของการ
รักษาจะสูงกว่า และความแตกต่างดา้นรูปแบบการศึกษา ลกัษณะกลุ่มตวัอยา่ง แต่พบการเกิดภาวะ
เลือดออกชนิดรุนแรงใกลเ้คียงกบัการศึกษาของ Suzuki และคณะ (2007) ท่ีพบการเกิดร้อยละ 2.38 
ของผูป่้วยทั้งหมดต่อปี เป็นการศึกษาในเช้ือชาติเอเชียเช่นเดียวกนั  อยา่งไรก็ตามมีขอ้แตกต่างกนั
ของการศึกษา คือ การศึกษาน้ีศึกษาในผูป่้วยทุกกลุ่มโรคท่ีไดรั้บยาวาร์ฟาริน แต่การศึกษาของ 
Suzuki และคณะ (2007) ศึกษาเฉพาะในผูป่้วยท่ีมีภาวะหวัใจเตน้ผดิจงัหวะแบบ atrial fibrillation ท่ี
ไม่ไดมี้ภาวะผดิปกติของล้ินหวัใจ 
เมื่อพิจารณาปัจจยัท่ีมีผลต่อการเกิดภาวะเลือดออกชนิดรุนแรง ในตวัแบบการ 
วิเคราะห์พหุตวัแปร (multivariate analysis) ดว้ยวิธี GEE พบว่าปัจจยัเส่ียงต่อการเกิดภาวะ
เลือดออกชนิดรุนแรงอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (p-value < 0.05) ไดแ้ก่ ผูป่้วยท่ีมีภาวะตบับกพร่อง 
และค่า INR ท่ีเพ่ิมข้ึน  
  ภาวะตบับกพร่อง โดยการศึกษาน้ีพบภาวะตบับกพร่องอยู ่ 2 ลกัษณะ คือ การท่ี
ผูป่้วยมีค่าเอนไซมต์บั (ALT, AST) สูงมากกว่า 3 เท่าของค่าสูงสุดปกติ การมีไขมนัคัง่สะสมในตบั 
การท างานของตบับกพร่อง มีผลลดการสร้างปัจจยัการแข็งตวัของเลือดท่ีตอ้งอาศยัวิตามินเค ท าให้
เพ่ิม prothrombin time และผลของยาวาร์ฟารินอาจเพ่ิมข้ึน (Demirkan et al., 2000; Ansell et al., 
2008)ผลการศึกษาพบว่าผูป่้วยท่ีมี ภาวะตบับกพร่องมีโอกาสเส่ียงในการเกิดภาวะเลือดออกชนิด
รุนแรงมากเป็น 20.39 เท่า  (OR=20.39; 95% CI= 3.62, 115.00) เมื่อเทียบกบัผูป่้วยท่ีไม่มีภาวะตบั
บกพร่อง สอดคลอ้งกบัการศึกษาของ Zhang และคณะ  (2006) ท่ีพบว่าผูป่้วยท่ีไดรั้บยาวาร์ฟาริน
และมีภาวะตบับกพร่องมีความเส่ียงในการเกิดภาวะเลือดออก 1.76 เท่าเมื่อเทียบกบัผูป่้วยท่ีไดรั้บยา
วาร์ฟารินโดยไม่มีภาวะตบับกพร่อง (OR = 1.76; 95%CI = 1.36-2.29) และการศึกษาของ 
Landefeld และคณะ  (1987) ท่ีพบว่าภาวะตบับกพร่องมีความสมัพนัธก์บัการเกิดภาวะเลือดออก
ชนิดรุนแรงอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (p-value  < 0.05) และเป็นหน่ึงในภาวะโรคร่วมท่ีผูป่้วยมีแลว้
พบว่าเป็นปัจจยัเส่ียงในการเกิดภาวะเลือดออกจนท าใหผู้ป่้วยตอ้งเขา้รับการรักษาตวัในโรงพยาบาล
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ซ่ึงส่วนใหญ่ท่ีพบในการศึกษา คือ การเกิดเลือดออกในทางเดินอาหาร นอกจากน้ี  DiMarco และ
คณะ (2005) พบว่าผูป่้วยท่ีมีภาวะตบับกพร่องเป็นปัจจยัเส่ียงต่อการเกิดภาวะเลือดออกชนิดรุนแรง
เช่นเดียวกนั (hazard ratio = 1.93; 95%CI = 1.27-2.93) อยา่งไรก็ตามผลการศึกษาท่ีออกมาส่วน
ใหญ่ไม่ไดร้ะบุถึงชนิดและความรุนแรงของภาวะตบัท่ีบกพร่อง 
  การศึกษาของ van der Meer และคณะ (1993) พบว่าช่วงของค่า INR ท่ีเพ่ิมข้ึนทุก 
1 หน่วยเพ่ิมความเส่ียงต่อการเกิดภาวะเลือดออกชนิดรุนแรงเม่ือเทียบกบัผูป่้วยท่ีมีค่า INR ต ่ากว่า 2 
(rate ratio = 1.42; 95%CI = 1.21-1.68) สอดคลอ้งกบัการศึกษาอ่ืน ๆ (Forfar, 1979; Saour, 1990; 
Suzuki et al., 2007) ท่ีพบว่าค่า INR ท่ีสูงหรือความเขม้ขน้ของการรักษาท่ีสูง เพ่ิมความเส่ียงต่อการ
เกิดภาวะเลือดออกชนิดรุนแรง ผลการศึกษาน้ีพบว่าค่า INR ท่ีเพ่ิมข้ึนทุก 1 หน่วย มีโอกาสเส่ียงใน
การเกิดภาวะเลือดออกชนิดรุนแรง  1.47 เท่า (OR = 1.47; 95% CI = 1.16-1.87) มีผูป่้วยจ านวน 10 
รายท่ีเกิดภาวะเลือดออกชนิดรุนแรง ทราบค่า INR ตอนท่ีเกิดอาการจ านวน 8 ราย อีก 2 รายไม่
ทราบค่า INR โดยค่าเฉล่ีย INR ขณะเกิดภาวะเลือดออกชนิดรุนแรงของผูป่้วย 8 ราย คือ 4.42 มี
ผูป่้วยจ านวน 4 รายมีค่า INR มากกว่า 3 จ านวน 3 รายมีค่า INR อยูใ่นช่วง 2-3 และจ านวน 1 รายมี
ค่า INR 1.51  
  ส่วนระยะเวลาการรับประทานยาวาร์ฟารินไม่พบว่าเป็นปัจจยัเส่ียงต่อการเกิด
ภาวะเลือดออกชนิดรุนแรง โดยมีผูป่้วย 3 รายท่ีไม่ทราบระยะเวลาการรับประทานยาวาร์ฟาริน และ
อีก 7 รายไดรั้บยาวาร์ฟารินมานานกว่า 1 ปีแลว้  
 
5.5 ภาวะเลอืดออกทั้งหมด 
  เม่ือพิจารณาผลการวิเคราะห์ของการเกิดทั้งภาวะเลือดออกชนิดไม่รุนแรงและ
รุนแรง พบว่าปัจจยัท่ีเส่ียงต่อการเกิดภาวะเลือดออกทั้งหมดอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (p-value < 
0.05) ไดแ้ก่ เพศหญิง (OR = 1.92; 95% CI = 1.16, 3.19) ผูป่้วยท่ีมีประวติัการมีค่า INR มากกว่า 5 
(OR = 1.94; 95% CI = 1.22, 3.07) ผูป่้วยท่ีมีภาวะไทรอยดฮ์อร์โมนสูง (OR = 2.09; 95% CI = 1.07, 
4.07) และค่า INR ท่ีเพ่ิมข้ึน (OR = 1.68; 95% CI = 1.39-2.02) ซ่ึงผลการศึกษายงัคงเป็น
เช่นเดียวกบัการเกิดภาวะเลือดออกชนิดไม่รุนแรง ทั้งน้ีเน่ืองจากสดัส่วนของผูป่้วย ท่ีเกิดภาวะ
เลือดออกชนิดไม่รุนแรงมีค่าสูงกว่าผูป่้วยท่ีเกิดภาวะเลือดออกชนิดรุนแรงมาก  
 
 
81 
 
5.6 ภาวะเลอืดออกทั้งหมดรวมอาการไม่พงึประสงค์ INR มากกว่า 5 
  จากผลการศึกษาหลายการศึกษา (Forfar, 1979; Saour, 1990; Suzuki et al., 2007) 
รวมทั้งการศึกษาน้ีท่ีพบว่าค่า INR เป็นปัจจยัเส่ียงในการเกิดภาวะเลือดออก จึงไดน้ าผูป่้วยท่ีเกิด
อาการไม่พึงประสงคแ์บบท่ีมีค่า INR มากกว่า 5 มารวมกบัการเกิดภาวะเลือดออก พบว่าค่า INR ท่ี
เพ่ิมข้ึน (OR = 2.79; 95% CI = 2.09-3.74) หรือผูป่้วยท่ีมีค่า INR มากกว่า 3.5 (OR = 14.92; 95% CI 
= 10.02-22.20) และผูป่้วยโรงพยาบาล D (OR = 1.80; 95% CI = 1.06-3.04) มีความเส่ียงท่ีเพ่ิมข้ึน 
ส่วนผูป่้วยท่ีมีประวติัการรับประทานยาวาร์ฟารินมากกว่า 1 ปีมีความเส่ียงลดลงต่อการเกิดภาวะ
เลือดออกทั้งหมดรวมถึงการมีค่า INR มากกว่า 5 (OR = 0.48; 95% CI = 0.28-0.81) อยา่งมี
นยัส าคญัทางสถิติ (p-value < 0.05)  
  ขอ้มลูของผูป่้วยท่ีไดจ้ากโรงพยาบาล D มีสดัส่วนผูป่้วยท่ีมีค่า INR มากกว่า 5 สูง
กว่าโรงพยาบาลอ่ืน ๆ ท่ีท าการศึกษา ท าใหข้อ้มลูผูป่้วยของโรงพยาบาล D เพ่ิมความเส่ียงในการ
เกิดภาวะเลือดออกทั้งหมดรวมถึงการมี ค่า INR มากกว่า 5 เมื่อเทียบกบัโรงพยาบาล A ซ่ึงความ
แตกต่างของขอ้มลูระหว่างโรงพยาบาลอาจเน่ืองมาจากการตรวจค่า INR ท่ีมาจากหอ้งปฏิบติัการ
แตกต่างกนัทั้ง 4 โรงพยาบาล ประเภทโรงพยาบาล จ านวนบุคลากรทางการแพทยซ่ึ์งอาจมีผลต่อ
ภาระงานในการดูแลผูป่้วย รวมทั้งความถ่ีในการนดัติดตามผู ้ ป่วยท่ีแตกต่างกนั ในดา้นการปรับ
ขนาดยาวาร์ฟารินหรือความเขม้ขน้ของการรักษาท่ีแตกต่างกนัในแต่ละโรงพยาบาล โดยเฉพาะ
สดัส่วนของผูป่้วยท่ีไดรั้บการผา่ตดัเปล่ียนล้ินหวัใจชนิด MVR ซ่ึงมีช่วง INR เป้าหมายสูงกว่าขอ้บ่ง
ใชอ่ื้นนั้นพบโรงพยาบาล D มีสดัส่วนดงักล่าวสูงสุด อยา่งไรก็ตามไม่พบความแตกต่างในดา้นการ
เกิดภาวะเลือดออกทั้ง 4 โรงพยาบาล 
 
5.7 ปัจจยัด้านอืน่ ๆ ต่อผลการเกดิภาวะเลอืดออกจากการวเิคราะห์ความสัมพนัธ์ 
 
  ผลการศึกษาดา้นอายซ่ึุงผูป่้วยส่วนใหญ่มีอายอุยูใ่นช่วง 46-60 ปี พบว่าไม่มี
ความสมัพนัธก์บัการเกิดภาวะเลือดออกทั้งชนิดไม่รุนแรงและชนิดรุนแรง (p-value > 0.05) เมื่อท า
การประเมินความสมัพนัธข์องการเกิดอาการไม่พึงประสงคข์องผูป่้วยท่ีมีอายนุอ้ยกว่าหรือเท่ากบั 
60 ปีและมากกว่า 60 ปี ก็พบว่าไม่มีความแตกต่างกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ สอดคลอ้งกบั
การศึกษาในประเทศไทยของอุทยั เพง็ธรรม (2551) ท่ีพบว่าผูป่้วยท่ีมีอายมุากกว่า 65 ปี ไม่ไดเ้ป็น
ปัจจยัเส่ียงต่อการเกิดภาวะเลือดออก (risk ratio = 1.54; 95%CI = 0.84-2.82) เช่นเดียวกบัอีกหลาย
การศึกษา (Fihn et al., 1993; Gitter et al., 1995; Suzuki et al., 2007) ซ่ึงแตกต่างกบัการศึกษา 
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Shireman และคณะ (2006) พบว่าผูป่้วยท่ีมีอายมุากกว่าหรือเท่ากบั 70 ปีเป็นปัจจยัท่ีเพ่ิมความเส่ียง
ในการเกิดภาวะเลือดออก (hazard ratio = 1.63; 95%CI = 1.08-2.48) เมื่อเทียบกบัผูป่้วยท่ีมีอายนุอ้ย
กว่า 70 ปี โดยผูป่้วยท่ีน ามาวิเคราะห์นั้นมีอายมุากกว่า 65 ปี และร้อยละ 43 ของผูป่้วยมีอายมุากกว่า
หรือเท่ากบั 80 ปี การศึกษาของ van der Meer และคณะ  (1993) ท่ีพบว่าช่วงอายท่ีุเพ่ิมข้ึนทุก 10 ปี
เพ่ิมความเส่ียงในการเกิดภาวะเลือดออกเม่ือเทียบกบัผูป่้วยท่ีมีอายนุอ้ยกว่า 40 ปี (อายเุฉล่ีย 66 ปี) 
การศึกษาปัจจยัดา้นอายยุงัมีความหลากหลายและไม่ชดัเจน อยา่งไรก็ตามผลการศึกษาน้ีสรุปไดว้่า
อายไุม่มีผลต่อการเกิดภาวะเลือดออก  ทั้งน้ีอาจเน่ืองจากการศึกษาน้ีมีอายเุฉล่ียของผูป่้วยนอ้ยกว่า
การศึกษาอ่ืน (59.41 ปี) และพบผูป่้วยท่ีมีอายมุากกว่าหรือเท่ากบั 80 ปีเพียงร้อยละ 5.9 
  ถึงแมว้่าการใชย้าวาร์ฟารินในผูป่้วยท่ีไดรั้บการผา่ตดัเปล่ียนล้ินหวัใจเทียม ชนิดท่ี
มีความเส่ียงสูง ควรรักษาระดบั INR ใหอ้ยูใ่นช่วง 2.5-3.5 ซ่ึงสูงกว่าระดบัท่ีใชป้้องกนัในภาวะอ่ืน 
ๆ ท่ีอยูใ่นช่วง 2.0-3.0 แต่การศึกษาท่ีเปรียบเทียบการเกิดภาวะเลือดออกกบัขอ้บ่งใชโ้ดยเฉพาะใน
ผูป่้วยท่ีผา่ตดัเปล่ียนล้ินหวัใจ ไม่พบว่ามีผลต่อการเกิดภาวะเลือดออกเม่ือเทียบกบัขอ้บ่งใชอ่ื้น ๆ 
(อุทยั เพง็ธรรม, 2551; Fihn et al., 1993; Gitter et al., 1995) เช่นเดียวกบัศึกษาน้ีพบว่าผูป่้วยท่ีไดรั้บ
การเปล่ียนล้ินหวัใจเทียมไม่มีความสมัพนัธก์บัการเกิดภาวะเลือดออกเม่ือเปรียบเทียบกบัภาวะอ่ืน 
และเม่ือหาความสมัพนัธเ์ฉพาะผูป่้วยท่ีผา่ตดัเปล่ียนล้ินหวัใจชนิด MVR ซ่ึงมีระดบั INR ท่ีแนะน า
อยูใ่นช่วง 2.5-3.5 ไม่พบความสมัพนัธก์บัการเกิดภาวะเลือดออกเช่นเดียวกนั อยา่งไรก็ตามผูป่้วยท่ี
เปล่ียนล้ินหวัใจเทียมในการศึกษาส่วนใหญ่ไม่ทราบรายละเอียดรูปแบบของล้ินหวัใจท่ีไดรั้บการ
เปล่ียน ทราบเฉพาะต าแหน่งท่ีเปล่ียนว่าเป็น aortic หรือ mitral valve และเป็นล้ินหวัใจเทียมชนิดท า
มาจากโลหะ 
  การศึกษาของ Gitter และคณะ  (1995) ในปัจจยัภาวะโรคร่วม ซ่ึงภาวะโรคร่วม
แบ่งตามความรุนแรงของ Charlson comorbidity index โดยพิจารณาจากความเส่ียงในการเสียชีวิต 
พบว่าจ  านวนภาวะโรคร่วมท่ีมากกว่า 3 โรคไม่ไดเ้ป็นปัจจยัเส่ียงต่อการเกิดภาวะเลือดออก ต่างจาก
การศึกษาของ Fihn และคณะ  (1993) ท่ีศึกษาพบว่าผูป่้วยท่ีมีภาวะโรคร่วมมากกว่า 3 โรคข้ึนไป 
(โดยไม่ไดร้ะบุความรุนแรงของภาวะโรคร่วมท่ีมี) เส่ียงต่อการเกิดภาวะเลือดออก ส่วนผลการศึกษา
น้ีพบว่าไม่มีความสมัพนัธก์นัระหว่างจ  านวนภาวะโรคร่วมกบัภาวะเลือดออก  โดยภาวะโรคร่วม
เก็บขอ้มลูจากภาวะโรคอ่ืน ๆ ท่ีผูป่้วยมีร่วมดว้ยตลอดระยะเวลาการศึกษาโดยไม่ไดแ้บ่งระดบัความ
รุนแรง อยา่งไรก็ตามไดม้ีการศึกษาถึงภาวะโรคร่วมของผูป่้วยแบบเฉพาะโรคกบัการเกิดภาวะ
เลือดออก เช่น ภาวะโลหิตจาง ภาวะไตบกพร่อง ภาวะหวัใจลม้เหลว เป็นตน้ 
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  การศึกษาดา้นภาวะโลหิตจางกบัการเกิดภาวะเลือดออกนั้น ส่วนใหญ่พบว่าผูป่้วย
ท่ีมีภาวะโลหิตจางมกัเส่ียงต่อการเกิดภาวะเลือดออกจากการใชย้าวาร์ฟาริน เช่น การศึกษาของ 
Shireman และคณะ (2006) ท่ีพบว่าผูป่้วยท่ีมีภาวะโลหิตจางมีความเส่ียงในการเกิดภาวะเลือดออก 
2.36 เท่าเมื่อเทียบกบัผูป่้วยท่ีไม่มีภาวะโลหิตจาง  (HR = 2.36; 95% CI = 1.76-3.17)  และการศึกษา
ของ Fang และคณะ (2011) ศึกษาปัจจยัท่ีสมัพนัธก์บัการเกิดภาวะเลือดออก ซ่ึงหน่ึงในนั้นคือ ภาวะ
โลหิตจาง ต่างจากผลการศึกษาน้ีท่ีพบว่าผูป่้วยท่ีมีภาวะโลหิตจางร่วมดว้ยไม่มีความสมัพนัธก์บัการ
เกิดภาวะเลือดออก เน่ือ งจากผูป่้วยอาจไม่ไดรั้บการตรวจค่าความสมบูรณ์ของเลือด เพื่อประเมิน
ภาวะโลหิตจางทุกราย ผูป่้วยท่ีไม่ไดรั้บการตรวจและไม่มีรายงานถึงความผดิปกติถือว่าผูป่้วยไม่มี
ภาวะโลหิตจาง ซ่ึงอาจท าใหส้ดัส่วนท่ีพบภาวะโลหิตจางนอ้ยกว่าความเป็นจริงได ้โดยผูป่้วยท่ีมี
ภาวะโลหิตจาง จากการศึกษาพบจ านวน 29 ราย อยา่งไรก็ตามผลการศึกษาเป็นไปในทิศทาง
เดียวกบัการศึกษาของอุทยั เพง็ธรรม (2551) พบว่าผูป่้วยท่ีมีภาวะโลหิตจางไม่ไดเ้พ่ิมความเส่ียงต่อ
การเกิดภาวะเลือดออก  
ผลการศึกษาดา้นภาวะไตบกพร่องซ่ึงมีผลท าใหก้ารก าจดัยาวาร์ฟารินออกทางไต 
ลดลง โดยเฉพาะในผูป่้วยโรคไตเร้ือรังและโรคไตวายระยะสุดทา้ย และอาจมีผลเปล่ียนแปลงการ
แปรรูปของยาวาร์ฟารินผา่นตบัดว้ย  ผลการศึกษาท่ีผา่นมาพบว่าผูป่้วยท่ีมีภาวะไตบกพร่องเพ่ิม
ความเส่ียงในการเกิดภาวะเลือดออก (Landefeld & Goldman, 1989; Limdi et al., 2009; Fang et al., 
2011) แต่บางการศึกษาไม่พบความสมัพนัธด์งักล่าว (อุทยั เพง็ธรรม , 2551) จากผลการศึกษาน้ีได้
แบ่งภาวะไตบกพร่องตามค่า creatinine clearance ท่ี 30 ml/min พบว่าผูป่้วยท่ีมีภาวะไตบกพร่อง
โดยมีค่า creatinine clearance ท่ีนอ้ยกว่า 30 ml/min ไม่มีความสมัพนัธก์บัการเ กิดภาวะเลือดออก 
การประเมินภาวะไตบกพร่องใชสู้ตร Cockroft and Gault ซ่ึงตอ้งทราบน ้ าหนกั อายโุดยส่วนใหญ่มี
ขอ้มลู และค่า serum creatinine ไดจ้ากการตรวจเลือดซ่ึงไม่ไดท้ าการตรวจในผูป่้วยทุกราย หาก
ผูป่้วยท่ีไม่ไดรั้บการตรวจหรือไม่มีรายงานความผดิปกติถือว่าผูป่้วยไม่มีภาวะไตบกพร่อง อยา่งไรก็
ตามบางการศึกษาใชค่้า serum creatinine ท่ีมากกว่า 1.5 mg/dL ในการประเมินความบกพร่องของ
ไต (อุทยั เพง็ธรรม, 2551; Landefeld & Goldman, 1989) 
  ผลการศึกษาผูป่้วยท่ีมีภาวะหวัใจลม้เหลวกบัการเกิดภาวะเลือดออกนั้นยงัไม่แน่
ชดั มีทั้งท่ีพบว่าภาวะหวัใจลม้เหลวเส่ียงต่อการเกิดภาวะเลือดออก (DiMarco et al., 2005) และไม่
พบความสมัพนัธด์งักล่าว (Fang et al., 2004) การศึกษาน้ีก็ไม่พบความสมัพนัธร์ะหว่างภาวะหวัใจ
ลม้เหลวกบัการเกิดภาวะเลือดออก เช่นเดียวกบัการศึกษาในดา้นประวติัการใชย้า aspirin ร่วมดว้ยท่ี
ผลการศึกษายงัไม่ชดัเจน มีความหลากหลายของขอ้มลู (อุทยั เพง็ธรรม , 2551; Fihn et al., 1993; 
DiMarco et al., 2005; Suzuki et al., 2005) การศึกษาส่วนใหญ่ไม่ไดแ้สดงรายละเอียดเก่ียวกบั
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ขนาดยา aspirin ท่ีไดรั้บร่วมกบัยาวาร์ฟาริน ซ่ึงอาจท าใหผ้ลท่ีไดแ้ตกต่างกนั อยา่ง ไรก็ตาม
การศึกษาน้ีไม่พบความสมัพนัธร์ะหว่างการใชย้า aspirin ร่วมกบัยาวาร์ฟารินกบัการเกิดภาวะ
เลือดออก ทั้งน้ีอาจเน่ืองมาจากขนาดยา aspirin ท่ีผูป่้วยไดรั้บร่วมกบัยาวาร์ฟารินโดยส่วนใหญ่เป็น
ขนาดยาท่ีต ่า (ขนาดยาเฉล่ีย 85.72 มิลลิกรัมต่อวนั) 
  ประวติัการเกิดภาวะเลือดออกมาก่อนในการศึกษาน้ีจะนบัตั้งแต่ผูป่้วยไดรั้บยาวาร์
ฟาริน เฉพาะการเกิดภาวะเลือดออกชนิดรุนแรงรวมถึงการเกิดเลือดออกในทางเดินอาหารร่วมดว้ย 
ผลการศึกษาน้ีพบว่าผูป่้วยท่ีมีประวติัการเกิดภาวะเลือดออกมาก่อนไม่มีความสมัพนัธก์บัการเกิด
ภาวะเลือดออก โดยไม่ไดแ้ยกก ลุ่มผูป่้วยว่ามีระยะเวลาการเกิดภาวะเลือดออกก่อนท่ีท าการเก็บ
ขอ้มลู อีกทั้งกลุ่มผูป่้วยท่ีมีการเกิดภาวะเลือดออกโดยเฉพาะชนิดรุนแรงมาก่อน มกัไดรั้บการ
ติดตามการใชย้าวาร์ฟารินอยา่งใกลชิ้ด ซ่ึงอาจท าใหโ้อกาสในการเกิดภาวะเลือดออกนอ้ยลง อาจ
ขดัแยง้กบัหลายการศึกษาท่ีพ บว่าประวติัการเกิดภาวะเลือดออกมาก่อนมีผลต่อการเกิดภาวะ
เลือดออก (อุทยั เพง็ธรรม, 2551; Landefeld & Goldman, 1989; Fang et al., 2011) 
จากผลการศึกษาความชุกของอาการไม่พึงประสงคแ์บบภาวะเลือดออกชนิดไม่ 
รุนแรงสูงกว่าการศึกษาโดยทัว่ไป ทั้งน้ีอาจเน่ืองจากการท่ีเก็บขอ้มลูจากโรงพยาบาลท่ีมีคลินิกให้
ค  าแนะน าปรึกษาส าหรับผูป่้วยท่ีไดรั้บยาวาร์ฟาริน ท าใหก้ารซกัประวติัผูป่้วยหรือการคน้หาปัญหา
จากการใชย้าของผูป่้วยรวมถึงอาการไม่พึงประสงค ์ส่วนใหญ่ผูป่้วยมกัไดรั้บการสอบถามขอ้มลูทุก
คร้ังท่ีมาโรงพยาบาลโดยเฉพาะอาการไม่พึงประสงคจ์ากการใชย้าวาร์ฟาริน และมีการบนัทึกขอ้มลู 
ซ่ึงอาจระบุไวใ้นเวชระเบียน ฐานขอ้มลูของคลินิกวาร์ฟาริน ท าใหส้ดัส่วนอาการไม่พึงประสงค์
ชนิดไม่รุนแรงน้ีถกูพบไดบ่้อย เช่น การเกิดจ ้าเลือดตามร่างกาย การเกิดเลือดออกตามไรฟัน เป็นตน้ 
ในขณะเดียวกนัอาการไม่พึงประสงคช์นิดรุนแรงดา้นภาวะเลือดออกก็พบในสดัส่วนท่ีลดลง อาจ
เน่ืองมาจากผูป่้วยไดรั้บความรู้ในการปฏิบติัตวั และมีการนดัติดตามอาการ โดยเฉพาะผูป่้วยท่ีมี
ความผดิปกติก็จะมีการติดตามผลท่ีเร็วข้ึน ซ่ึงอาจมีผลป้องกนัการเกิดอาการไม่พึงประสงคช์นิด
ร้ายแรงได ้จากการศึกษาของสุภารัตน์ เบ้ียวบรรจง (2543) ท่ีศึกษาผลทางคลินิกของการบริบาล
เภสชักรรมแก่ผูป่้วยนอกท่ีไดรั้บยาวาร์ฟาริน พบว่าความแตกต่างของการเกิดภาวะเลือดออกชนิด
รุนแรง โดยหลงัการใหบ้ริบาลทางเภสชักรรมไม่พบผูป่้วยท่ีเขา้รับการรักษาตวัในโรงพยาบาล
เน่ืองจากเกิดภาวะเลือดออก ในขณะท่ีก่อนการบริบาลนั้นพบผูป่้วยเกิดภาวะเลือดออกชนิดรุนแรง
จ านวน 12 ราย  
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5.8 ภาวะลิม่เลอืดอุดตนัชนิดรุนแรง 
 
การเกิดภาวะล่ิมเลือดอุดตนัชนิดรุนแรง (ล่ิมเลือดอุดตนัหลอดเลือดสมอง) คิดเป็น 
ร้อยละ 1.2 ของผูป่้วยทั้งหมดท่ีท าการศึกษา  (0.85 events/100 patient-years) โดยไม่พบผูป่้วย
เสียชีวิตดว้ยภาวะล่ิมเลือดอุดตนัชนิดรุนแรง นอ้ยกว่าการศึกษาของ Gitter และคณะ  (1995) ท่ีพบ
การเกิดร้อยละ 2.7 และการศึกษาน้ีไม่พบการเกิดภาวะล่ิมเลือดอุดตนัชนิดไม่รุนแรง อาจ
เน่ืองมาจากเป็นภาวะท่ีเกิดข้ึนชัว่คราว สงัเกตไดย้าก ผูป่้วยอาจมีอาการแต่หายเองไดจึ้งไม่ไดม้า
ติดตามอาการท่ีโรงพยาบาล  
การศึกษาน้ีพบผูป่้วยท่ีเกิดภาวะล่ิมเลือดอุดตนัชนิดรุนแรงเพียง 4 คน โดยผูป่้วยมี 
ค่า INR ต ่ากว่าช่วงของการรักษาหรือมีแนวโนม้ท่ีค่า INR ต ่า สาเหตุหลกัของการเกิดน่าจะมาจาก
ความเขม้ขน้ของการรักษาท่ี นอ้ยเกินไป โดยพบว่าผูป่้วยรายท่ี 2 และ 4 ไดรั้บยาวาร์ฟารินเพื่อ
ป้องกนัภาวะล่ิมเลือดอุดตนัเน่ืองจากผูป่้วยผา่ตดัเปล่ียนล้ินหวัใจชนิด MVR ซ่ึงระดบั INR ของการ
รักษาควรอยูใ่นช่วง 2.5-3.5 แต่กลบัพบว่าผูป่้วยมีค่า INR ต ่ากว่าช่วงของการรักษามาก  โดยเฉพาะ
ผูป่้วยรายท่ี 2 ท่ีมีค่า INR ต ่ากว่าช่วงของการรักษาเป็นระยะเวลานาน ในผูป่้วยรายท่ี 1 ซ่ึงมีค่า INR 
ต ่า คือ 1.03 หลงัจากมีการปรับลดขนาดยาเน่ืองจากมีค่า INR 5.7 และมีเลือดออกตามไรฟัน อยา่งไร
ก็ตามไม่มีการปรับเพ่ิมขนาดยาในผูป่้วยรายน้ี ซ่ึงอาจเป็นสาเหตุท าใหผู้ป่้วยเกิดภาวะล่ิมเลือดอุดตนั
ได ้ส่วนสาเหตุในผูป่้วยรายท่ี 3 น่าจะเกิดจากการท่ีผูป่้วยขาดยา 3 วนัแต่ไม่ทราบค่า INR ในผูป่้วย
รายน้ี ผลการศึกษาสอดคลอ้งกบัหลายการศึกษาท่ีพบว่าผูป่้วยท่ีมีค่า INR ต ่ากว่าช่วงของการรักษามี
โอกาสเส่ียงต่อเกิดภาวะล่ิมเลือดอุดตนั เช่น การศึกษาของ Fihn และคณะ (1993) ท่ีพบว่าปัจจยัเส่ียง
ของการเกิดภาวะล่ิมเลือดอุดตนั คือ การท่ีผูป่้วยมีค่า prothrombin time ratio นอ้ยกว่า 1.3 ซ่ึงถือว่า
เป็นระดบัท่ีนอ้ยกว่าช่วงของการรักษา และผลการศึกษาของ Gitter และคณะ  (1995) ในผูป่้วยท่ีมี
ภาวะล่ิมเลือดอุดตนัมีค่า INR เฉล่ียท่ี 1.9 และร้อยละ 56 ของผูป่้วยมีค่า INR นอ้ยกว่า 2.0 
 
5.9 การเกดิอนัตรกริิยากบัยาวาร์ฟาริน 
5.9.1 การเกดิอนัตรกริิยาระหว่างยาวาร์ฟารินกบัยาอื่นที่ได้รับร่วม 
การศึกษาในคร้ังน้ีพบผูป่้วยท่ีเกิดอาการไม่พึงประสงคห์รือภาวะแทรกซอ้นท่ีน่า 
จะมีสาเหตุมากจากการเกิดอนัตรกิริยาต่อกนัระหว่างยาวาร์ฟารินกบัยาอ่ืนท่ีไดรั้บร่วม ไดแ้ก่ 
nimesulide, danazol, fluconazole, fenofibrate และกลุ่มตา้นการอกัเสบท่ีไม่ใช่ สเตียรอยด ์
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(nonsteroidal anti-inflammatory drugs; NSAIDs) จ านวน 7 ราย  โดยกลไกการเกิดอนัตรกิริยาต่อ
กนั เป็นดงัน้ี 
 Nimesulide และยาตา้นการอกัเสบท่ีไม่ใช่สเตียรอยดอ่ื์นซ่ึงผูป่้วยไม่ทราบช่ือ ยา 
เหล่าน้ีเกิดอนัตรกิริยากบัยาวาร์ฟาริน โดยยาในกลุ่มยาตา้นการอกัเสบท่ีไม่ใช่สเตียรอยดมี์ผลต่อ
การเกิด gastric irritation และลด platelet function ท าใหเ้พ่ิมฤทธ์ิของยาวาร์ฟาริน (Tatro, 2007) 
โดยมีนยัส าคญัระดบั 1 (มีความรุนแรงอยูใ่นระดบั major ซ่ึงผลท่ีเกิดข้ึนจะก่อใหเ้กิดอนัตรายถึงแก่
ชีวิตหรือเป็นสาเหตุของความเสียหายถาวร  และมีระดบัความน่าเช่ือถือของขอ้มลูอยูใ่นระดบั
น่าเช่ือถือโดยมีการศึกษาท่ีมีการควบคุม) มีการศึกษาของ Choi และคณะ  (2010) ท่ีพบว่าการไดรั้บ
ยากลุ่มตา้นการอกัเสบท่ีไม่ใช่สเตียรอยดร่์วมกบัยาวาร์ฟารินท า ใหม้ีค่า INR สูงข้ึนมากกว่าร้อยละ 
15 ของค่า INR ก่อนหนา้ท่ีจะไดรั้บยากลุ่มตา้นการอกัเสบท่ีไม่ใช่สเตียรอยด์  โดยพบร้อยละ 39.8 
ของผูป่้วยทั้งหมด และพบการเกิดภาวะเลือดออก 5 คร้ัง หลงัจากไดรั้บยากลุ่มตา้นการอกัเสบท่ี
ไม่ใช่สเตียรอยด ์ไดแ้ก่ การเกิดเลือดออกในสมอง  1 คร้ัง (ibuprofen) เลือดก าเดาไหล 2 คร้ัง 
(fenoprofen และ aceclofenac) ไอเป็นเลือด 1 คร้ัง (ibuprofen) และ hematoma 1 คร้ัง (fenoprofen) 
นอกจากน้ีการไดรั้บยาตา้นการอกัเสบท่ีไม่ใช่สเตียรอยดใ์นผูป่้วยท่ีไดรั้บยาวาร์ฟารินยงัเป็นสาเหตุ
ส าคญัท่ีท าใหผู้ป่้วยเขา้ รับการรักษาตวัในโรงพยาบาลดว้ยการเกิดเลือดออกในทางเดินอาหารสูง
กว่าผูป่้วยท่ีไดรั้บยาวาร์ฟารินอยา่งเดียว  (hazard ratio = 3.58; 95%CI = 2.31-5.55) (Cheetham et 
al., 2009) จากการศึกษาน้ีพบผูป่้วย 4 รายท่ีเกิดอาการไม่พึงประสงคจ์ากการใชย้าตา้นการอกัเสบท่ี
ไม่ใช่สเตียรอยดร่์วมกบัการรับประทานยาวาร์ฟาริน มีค่า prothrombin time ท่ียาวนานข้ึนร่วมกบั
การเกิดภาวะเลือดออก อยา่งไรก็ตามไม่สามารถทราบขนาดยาท่ีแน่นอนรวมถึงจ านวนวนัในการ
รับประทานยาของผูป่้วย อีกทั้งผูป่้วยอีก 2 รายก็ไม่ทราบช่ือยา นอกจากน้ีมีขอ้มลูท่ีผูป่้วยใชย้าตา้น
การอกัเสบท่ีไม่ใช่สเตียรอยดอ่ื์น ๆ ไดแ้ก่ ibuprofen, piroxicam, meloxicam, diclofenac, 
floctafenine, naproxen, celecoxib, etoricoxib แต่ไม่พบขอ้มลูการเกิดอาการไม่พึงประสงค ์
 Danazol ซ่ึงเป็นยาในกลุ่ม anabolic steroids กลไกการเกิดอนัตรกิริยากบัยาวาร์ 
ฟารินยงัไม่ทราบแน่ชดั แต่มีผลท าใหเ้กิดภาวะ hypoprothrombinemic ท าใหฤ้ทธ์ิของยาวาร์ฟาริน
เพ่ิมมากข้ึน โดยมีนยัส าคญัระดบั 1 (Tatro, 2007) มีรายงานการใชย้า danazol ในผูป่้วย 6 รายเพื่อ
รักษาภาวะประจ าเดือ นมากผดิปกติ (menorrhagia) ในขนาด 600 มิลลิกรัมต่อวนั หลงัจากนั้น 4 
สปัดาห์ พบว่าการใชย้า danazol ร่วมกบัยาวาร์ฟารินท าใหฤ้ทธ์ิของยาวาร์ฟารินเพ่ิมข้ึน ซ่ึงผูป่้วย
ไดรั้บการปรับขนาดยาวาร์ฟารินลดลงเฉล่ียร้อยละ 52 และพบผูป่้วย 3 รายเกิดภาวะเลือดออกร่วม
ดว้ย (Tapper & Heinonen, 2003) รายงานดงักล่าวสอดคลอ้งกบัผลการศึกษาน้ีท่ีพบผูป่้วย 1 รายท่ี
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ไดรั้บยา danazol ขนาด 600 มิลลิกรัมต่อวนัร่วมกบัยาวาร์ฟาริน หลงัจากนั้นอีก 1 เดือนผูป่้วยมา
โรงพยาบาลดว้ยภาวะเลือดออกและมีค่า prothrombin time ท่ียาวนานข้ึน 
 Fenofibrate เป็นยาในกลุ่ม fibric acid ซ่ึงเป็นยาลดระดบัไขมนัในเลือด โดยมีผล 
ต่อการสงัเคราะห์ปัจจยัการแข็งตวัของเลือด ท าใหเ้พ่ิมฤทธ์ิในการเกิดภาวะ hypoprothrombinemic 
ยาวาร์ฟารินจึงออกฤทธ์ิเพ่ิมข้ึน โดยมีนยัส าคญัระดบั 1 (Tatro, 2007) จากผลการศึกษาน้ีพบผูป่้วยท่ี
เกิดอนัตรกิริยาระหว่างยา fenofibrate กบัยาวาร์ฟาริน 1 ราย หลงัจากนั้นอีกประมาณ 40 วนัผูป่้วยมี
ค่า prothrombin time ท่ียาวนานข้ึน เช่นเดียวกบัรายงานจากการศึกษาอ่ืนท่ีพบผูป่้วย 2 รายท่ีไดรั้บ
ยาวาร์ฟารินและมีการควบคุมการรักษาอยูใ่นระดบัปกติจากการท่ีมีค่า INR อยูใ่นช่วงของการรักษา 
คือ 2-3 แต่หลงัจากผูป่้วยไดรั้บยา fenofibrate พบว่าค่า INR สูงข้ึน ในผูป่้วยรายแรกค่า INR จากเดิม
อยูใ่นช่วง 2.0-2.9 เพ่ิมข้ึนเป็น 6.7 ผูป่้วยรายท่ี 2 ค่า INR จากเดิม 2.7 เพ่ิมข้ึนเป็น 4.7 ซ่ึงผูป่้วยไดรั้บ
การแกไ้ขโดยการหยดุรับประทานยาวาร์ฟารินชัว่คราวและปรับลดขนาดยาวาร์ฟารินจนกระทัง่ค่า 
INR อยูใ่นช่วงปกติ โดยท่ีผูป่้วยยงัไดรั้บยา fenofibrate ต่อ  (Kim & Mancano, 2003) นอกจากยา 
fenofibrate แลว้ การศึกษาน้ียงัพบผูป่้วยท่ีไดย้า gemfibrozil ซ่ึงเป็นยาในกลุ่ม fibric acid 
เช่นเดียวกนั แต่ไม่พบรายงานการเกิดอาการไม่พึงประสงคห์ลงัไดรั้บยาร่วมกบัยาวาร์ฟาริน  
 Fluconazole เป็นยาตา้นเช้ือราในกลุ่ม azole antifungals โดยยา fluconazole ไป 
ยบัย ั้งกระบวนการ metabolism ของยาวาร์ฟาริน มีผลท าใหฤ้ทธ์ิของยาวาร์ฟารินเพ่ิมข้ึน โดยมี
นัยส าคญัระดบั 1 (Tatro, 2007) จากการศึกษาของ Schelleman และคณะ (2008) พบว่าผูป่้วยท่ี
ไดรั้บยา fluconazole ร่วมกบัยาวาร์ฟารินมีโอกาสเส่ียงมากกว่าผูป่้วยท่ีไดรั้บยาวาร์ฟารินอยา่งเดียว
ในการเกิดภาวะเลือดออกในทางเดินอาหาร (OR = 2.09; 95% CI = 1.34–3.26) โดยยา fluconazole 
ท่ีไดรั้บจะอยูใ่นช่วง 11-15 วนัก่อนท่ีจะเกิดอาการ ผลการศึกษาน้ีพบผูป่้วย 1 รายท่ีเกิดอนัตรกิริยา
ระหว่างยา fluconazole กบัยาวาร์ฟาริน ซ่ึงผูป่้วยเกิดภาวะเลือดออกและมีค่า prothrombin time 
ยาวนานข้ึน อยา่งไรก็ตามในผูป่้วยรายน้ีไดรั้บการปรับขนาดยาเ พ่ิมข้ึนร้อยละ 50 ซ่ึงถือว่าเป็นการ
ปรับยาเกินขนาด  จึงไม่อาจแน่ชดัว่าผลท่ีเกิดข้ึนนั้นมาจากสาเหตุใด แต่จดัอาการท่ีเกิดกบัผูป่้วย
เป็นภาวะแทรกซอ้น ส่วน itraconazole และ ketoconazole ซ่ึงเป็นยาในกลุ่มน้ีเช่นเดียวกนั แต่ไม่พบ
ขอ้มลูท่ีบ่งบอกถึงการเกิดอาการไม่พึงประสงค ์ผูป่้วยอาจไม่เกิดอาการไม่พึงประสงคจ์ากการใชย้า
ร่วมกนั หรืออาจเกิดอาการเลก็นอ้ยและไม่ไดก้ลบัมาแจง้ขอ้มลู 
ยาอ่ืน ๆ ท่ีอาจเกิดอนัตรกิริยากบัยาวาร์ฟารินในการศึกษาน้ี แต่ไม่พบขอ้มลูท่ีบ่ง
บอกว่าเกิดอาการไม่พึงประสงค ์ไดแ้ก่  
 ยากลุ่ม quinolones (ciprofloxacin, levofloxacin, norfloxacin, ofloxacin)  
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 ยาอ่ืน ๆ ไดแ้ก่ metronidazole, phenytoin, methimazole, furosemide, 
hydrochlorothiazide, dicloxacillin, doxycycline, allopurinol, amiodarone, 
amitriptyline, paracetamol 
ทั้งน้ีอาจเน่ืองมาจากผูป่้วยมีอาการท่ีเกิดข้ึนเพียงเลก็นอ้ยและไม่ไดก้ลบัมา 
โรงพยาบาลหรือแจง้ขอ้มลูกบับุคลากรทางการแพทย์  หรือการเกิดอนัตรกิริยานั้นมีระดบัความ
รุนแรงนอ้ย อยา่งไรก็ตามยาท่ีผูป่้วยไดรั้บไดม้าจากประวติัในฐานขอ้มลูของโรงพยาบาล โดยไม่
ทราบการรับประทานยาตามจริงของผูป่้วย โดยเฉพาะยาท่ีไม่จ  าเ ป็นตอ้งรับประทานต่อเน่ือง เช่น 
paracetamol ยาตา้นการอกัเสบท่ีไม่ใช่สเตียรอยด ์หรือแมก้ระทัง่ยาปฏิชีวนะท่ีไม่สามารถทราบได้
ว่าผูป่้วยรับประทานยาจนครบการรักษาหรือไม่  
  ผลการศึกษายงัพบว่ามีการใชย้าท่ีเกิดอนัตรกิริยาต่อกนักบัยาวาร์ฟาริน ท่ีมี
นยัส าคญัระดบั 1 เป็นสาเหตุใหผู้ป่้วยเกิดอาการไม่พึงประสงคห์รือภาวะแทรกซอ้น 7 ราย มีทั้งท่ี
ไดรั้บจากโรงพยาบาลเอง และนอกโรงพยาบาลจากการไปรับการตรวจรักษาท่ีอ่ืนหรือซ้ือยา
รับประทานเอง ซ่ึงอาจสะทอ้นใหเ้ห็นถึงปัญหาดา้นการตรวจสอบ ไม่ว่าจะเป็นระบบตรวจสอบท่ี
ใชใ้นการตรวจสอบ เช่น ระบบการแจง้เตือนเม่ือมีการสัง่ใชย้าท่ีเกิดอนัตรกิริยากบัยาวาร์ฟาริน การ
ใหค้วามรู้แก่ผูป่้วยถึงความส าคญัของการเกิดอนัตรกิริยากบัยาวาร์ฟาริน ระบบการจดัการเมื่อมีการ
สัง่ใชย้าท่ีเกิดอนัตรกิริยาร่วมกนั เช่น การปรับลดขนาดยาวาร์ฟาริน หากไดรั้บยาร่วมกบัยาท่ีมีผล
ท าใหย้าวาร์ฟารินออกฤทธ์ิเพ่ิมข้ึน การนดัติดตามผูป่้วย เป็นตน้ รวมทั้งสมุดประจ าตวัผูป่้วยท่ีไดรั้บ
ยาวาร์ฟาริน อาจมีขอ้มลูในเร่ืองการเกิดอนัตรกิริยาของยาวาร์ฟารินท่ีไม่เพียงพอ  
 
5.9.2 การเกดิอนัตรกริิยาระหว่างยาวาร์ฟารินกบัผลติภัณฑ์เสริมอาหาร 
 
จากการเก็บขอ้มลูของผูป่้วยพบว่า ขอ้มลูการรับประทานสมุนไพร ผลิตภณัฑ ์
เสริมอาหารนอกเหนือจากท่ีแพทยส์ัง่ โดยส่วนใหญ่ไม่ไดร้ะบุเอาไว ้หรือไม่มีประวติัการ
รับประทานร่วมกบัยาวาร์ฟาริน อีกทั้งยงัไม่ทราบปริมาณการรับประทานท่ีชดัเจน การศึกษาในคร้ัง
น้ีพบผูป่้วยท่ีเกิดอาการไม่พึงประสงคท่ี์น่าจะมีสาเหตุมาจากการเกิดอนัตรกิริยาต่อกนัระหว่ างยา
วาร์ฟารินกบัผลิตภณัฑเ์สริมอาหาร จ  านวน 1 ราย 
 ผลิตภณัฑเ์สริมอาหารน ้ ามนัปลา ผูป่้วย 1 รายท่ีรับประทานร่วมกบัยาวาร์ฟาริน 
ก่อนหนา้ท่ีจะเกิดอาการไม่พึงประสงค ์คือ การเกิดจ ้าเลือดตามร่างกายและมีค่า prothrombin time ท่ี
ยาวนานข้ึน กลไกการเกิดอนัตรกริยากบัยาวาร์ฟารินเป็นผลมาจากการท่ีน ้ ามนัปลาซ่ึงประกอบดว้ย 
omega-3 polyunsaturated fatty acid มีฤทธ์ิยบัย ั้งการสร้างสาร  thromboxane A2 ท าใหล้ดการเกาะ
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กลุ่มของเกลด็เลือด และยบัย ั้งการสร้างปัจจยัการแข็งตวัของเลือดท่ีตอ้งอาศยัวิต ามินเค สอดคลอ้ง
กบัรายงานของ  Buckley และคณะ  (2004) ท่ีพบผูป่้วย 1 ราย ไดรั้บยาวาร์ฟารินร่วมกบัน ้ ามนัปลา
ขนาด 1000 มิลลิกรัมต่อวนั และมีค่า INR  อยูใ่นช่วงของการรักษาเป็นระยะเวลา 5 เดือน แต่
หลงัจากนั้นผูป่้วยรับประทานน ้ ามนัปลาเพ่ิมข้ึนเป็น 2000 มิลลิกรัมต่อวัน ซ่ึงต่อมาผูป่้วยมีค่า INR 
เพ่ิมสูงข้ึนจาก 2.8 เป็น 4.3 ภายใน 1 เดือน ถึงแมผ้ลการศึกษาจะเป็นไปในทิศทางเดียวกบัรายงาน
ของ Buckley และคณะ  (2004) แต่ผูป่้วยจากผลการศึกษาน้ีไม่มีขอ้มลูเร่ืองขนาดการรับประทาน
น ้ ามนัปลาท่ีชดัเจนผูป่้วย  
  นอกจากน้ียงัมีผลิตภณัฑอ่ื์ น ๆ ท่ีพบในการศึกษาน้ี ไดแ้ก่ มะรุมแคปซูล ขิง ชา
เขียว ขม้ินชนั โสม ซ่ึงขอ้มลูการไดรั้บผลิตภณัฑเ์หล่าน้ีไม่ชดัเจนทั้งขนาดท่ีใช ้ความถ่ี และ
ระยะเวลาท่ีใช ้เน่ืองจากเป็นการศึกษายอ้นหลงั จึงไม่สามารถสรุปไดว้่าผลิตภณัฑเ์หล่าน้ีท าใหเ้กิด
อนัตรกิริยากบัยาวาร์ฟารินหรือไม่ หรือผลิตภณัฑเ์หล่าน้ีอาจมีผลท าใหค่้า INR เปล่ียนแปลงไปจาก
ช่วงของการรักษาเพียงเลก็นอ้ยจนท าใหผู้ป่้วยไม่ไดรู้้สึกว่าตอ้งมาโรงพยาบาลหรือแจง้บุคลากร
ทางการแพทย ์ในส่วนของขอ้มลูการบริโภคเคร่ืองด่ืมแอลกอฮอลแ์ละการรับประทานอาหารท่ีมี
วิตามินเคเป็นส่วนประกอ บ การศึกษาในคร้ังน้ีไม่สามารถหาขอ้มลูส่วนน้ีจากเวชระเบียนและ
ฐานขอ้มลูท่ีมีอยูไ่ดค้รบถว้นถึงการไดรั้บ ปริมาณและความถ่ี ท าใหย้ากท่ีจะหาความสมัพนัธก์บั
การเกิดภาวะเลือดออกได ้
 
5.10 ภาวะแทรกซ้อนจากการปรับขนาดยาที่มากเกนิกว่าช่วงที่แนะน า 
 
  การปรับขนาดยาวาร์ฟารินควรปรับขนาดข้ึนหรือลงในช่วงร้อยละ 5 – 20 โดย
ค านวณจากขนาดยารวมท่ีไดรั้บต่อสปัดาห์ (Ansell et al., 2008) ทั้งน้ีเพ่ือใหร้ะดบั INR อยูใ่นช่วง
เป้าหมายของการรักษา การปรับขนาดยาน้ีในแต่ละแนวทางอาจมีความแตกต่างกนับา้ง แต่
โดยทัว่ไปแลว้มกัมีกา รปรับข้ึนหรือลดลงไม่เกินร้อยละ 20 จากผลการศึกษาน้ีมีผูป่้วยเกิด
ภาวะแทรกซอ้นทั้งหมด 15 รายท่ีมีการปรับขนาดยาเพ่ิมข้ึนมากกว่าร้อยละ 20 ซ่ึงในการศึกษาน้ีจะ
ไม่รวมอยูใ่นอาการไม่พึงประสงคจ์ากการใชย้า แต่ถือว่าผูป่้วยไดรั้บยาเกินขนาด และรายงานเป็น
ภาวะแทรกซอ้นแทน ผูป่้วยส่วนใหญ่ท่ีเกิดภาวะแทรกซอ้น  ไดรั้บการปรับเพ่ิมขนาดยาเพ่ิมข้ึน
มากกว่าร้อยละ 50 ของขนาดยาเดิมท่ีไดรั้บโดยรวมต่อสปัดาห์ ผูป่้วยทั้งหมด 13 รายไดรั้บการปรับ
ขนาดยาเพ่ิมข้ึนจากการท่ีมีค่า INR ต ่ากว่าช่วงของการรักษา แต่มีผูป่้วย 2 รายท่ีมีค่า INR อยูใ่นช่วง
หรือสูงกว่าเป้าหมายของการรักษา แต่มีการปรับเพ่ิมขนาดยาซ่ึงอาจมีสาเหตุจากความคลาดเคล่ือน
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ทางยา จากขอ้มลูเห็นไดว้่าการปรับขนาดยาท่ีเกินกว่าช่วงท่ีแนะน า ท าใหผู้ป่้วยเกิดภาวะแทรกซอ้น
จากการใชย้าวาร์ฟารินได ้ 
 
5.11 สรุปผลการวจิยั 
 
จากการศึกษาพบค่าความชุกของผูป่้วยท่ีเกิดอาการไม่พึงประสงคท์ั้งหมดร้อยละ 
40.87 ของผูป่้วยทั้งหมด  (ร้อยละ 28.18 ในการติดตามผูป่้วย 1 ปี) และเกิดอาการไม่พึงประสงค์
ทั้งหมด 218 คร้ัง คิดเป็นร้อยละ 46.55 events/patient-years โดยเกิดภาวะเลือดออกชนิดไม่รุนแรง
ร้อยละ 28.82 events/patient-years และภาวะเลือดออกชนิดรุนแรงร้อยละ 2.14 events/patient-years  
 เมื่อพิจารณาปัจจยัท่ีมีผลต่อการเกิดภาวะเลือดออกในตวัแบบการวิเคราะห์พหุตวั
แปร (multivariate analysis) ดว้ยวิธี GEE พบว่าปัจจยัท่ีมีผลต่อการเกิดภาวะเลือดออกอยา่งมี
นยัส าคญัทางสถิติอยา่งนยัส าคญัทางสถิติ (p-value < 0.05) เป็นดงัน้ี 
 ภาวะเลือดออกชนิดไม่รุนแรง คือ เพศหญิง (OR = 2.34; 95% CI = 1.40-3.91) ผูป่้วยท่ีมี
ประวติัการมีค่า INR มากกว่า 5 (OR = 1.98; 95% CI = 1.26-3.10) ผูป่้วยท่ีมีภาวะไทรอยด์
ฮอร์โมนสูง (OR = 2.33; 95% CI = 1.21-4.48) และค่า INR ท่ีเพ่ิมข้ึน (OR = 1.67; 95% CI 
= 1.38-2.01)  
 ภาวะเลือดออกชนิดรุนแรง คือ ผูป่้วยท่ีมีประวติัภาวะตบับกพร่อง (OR = 20.39; 95% CI = 
3.62-115.00) และค่า INR ท่ีเพ่ิมข้ึน (OR = 1.47; 95% CI = 1.16-1.87) 
 ภาวะเลือดออกทั้งหมด คือ เพศหญิง (OR = 1.92; 95% CI = 1.16, 3.19) ผูป่้วยท่ีมีประวติั
การมีค่า INR มากกว่า 5 (OR = 1.94; 95% CI = 1.22, 3.07) ผูป่้วยท่ีมีภาวะไทรอยด์
ฮอร์โมนสูง (OR = 2.09; 95% CI = 1.07, 4.07) และค่า INR ท่ีเพ่ิมข้ึน (OR = 1.68; 95% CI 
= 1.39-2.02) 
  จากผลการศึกษาปัจจยัท่ีมีผลต่อการเกิดภาวะเลือดออก จึงควรมีการติดตามหรือ 
เฝ้าระวงัผูป่้วยท่ีไดรั้บยาวาร์ฟารินและมีปัจจยัเส่ียงดงักล่าวขา้งตน้ ทั้งน้ีเพ่ือป้องกนัการเกิดอาการ
ไม่พึงประสงคจ์ากการใชย้าวาร์ฟารินโดยเฉพาะการเกิดภาวะเลือดออก นอกจากน้ีผลการศึกษายงั
ช้ีใหเ้ห็นถึงการเกิดอนัตรกิริยาต่อกนัระหว่างยาวาร์ฟ ารินกบัยาอ่ืนท่ีไดรั้บร่วมระหว่างการรักษา 
โดยยาท่ีผูป่้วยไดรั้บร่วมแลว้เกิดอาการไม่พึงประสงคส่์วนใหญ่มีผลเพ่ิมฤทธ์ิของยาวาร์ฟารินหรือ
เพ่ิมความเส่ียงในการเกิดภาวะเลือดออก ซ่ึงสามารถป้องกนัการเกิดหรือลดความรุนแรงได ้จากการ
หลีกเล่ียงยาท่ีเกิดอนัตรกิริยาต่อกนักบัยาวาร์ฟาริน หากจ าเป็นตอ้งใชย้าร่วมกนัควรพิจารณาปรับ
ขนาดยาวาร์ฟารินหรือมีการติดตามการใชย้าอยา่งใกลชิ้ด ในดา้นการปรับขนาดยาวาร์ฟารินท่ีไม่
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เป็นไปตามช่วงท่ีแนะน า คือ ช่วงร้อยละ 5 – 20 ผูป่้วยท่ีไดรั้บการปรับขนาดยาวาร์ฟารินเพ่ิมมาก
เกินกว่าร้อยละ 20 อาจส่งผลใหเ้กิดภาวะแทรกซอ้นได ้ท าใหก้ารปรับขนาดยาวาร์ฟารินท่ีเหมาะสม
นั้นควรเป็นไปตามช่วงท่ีแนะน า หากจ าเป็นตอ้งปรับขนาดยาวาร์ฟารินท่ีมากเกินกว่าช่วงท่ีแนะน า 
ควรนดัผูป่้วยหรือมีระบบการติดตามผูป่้วยอยา่งใกลชิ้ด  
ขอ้มลูผลการศึกษาท่ีไดน้ี้สามารถน ามาปรับใชใ้นการดูแลผูป่้วยท่ีไดรั้บยาวาร์ 
ฟาริน ดงันั้นบุคคลากรทางการแพทยจึ์งมีส่วนส าคญัในการช่วยดูแลและติดตามผูป่้วยท่ีไดรั้บยาวาร์
ฟาริน ควรมีการท างานร่วมกนัเป็นทีมระหว่างสหสาขาวิชาชีพในการดูแลผูป่้วยแบบองคร์วม เช่น 
การจดัท าคลินิกดูแลผูป่้วยท่ีไดรั้บยาวาร์ฟารินโดยมีวิชาชีพต่าง ๆ เขา้มามีส่วนรวม มีการนดัผูป่้วย
เพ่ือมาติดตามอาการท่ีคลินิก คน้หาปัญหาจากการใชย้าของผูป่้วย พร้อมทั้งหาแนวทางในการแกไ้ข
ปัญหา รวมถึงการติดตามผูป่้วยอยา่งต่อเน่ือง ทั้งน้ีเพ่ือเป็นการลดและป้องกนัการเกิดอาการไม่พึง
ประสงคจ์ากการใชย้าวาร์ฟารินใหน้อ้ยท่ีสุด 
 
5.12 การน าไปใช้ 
 
  การศึกษาน้ีไดท้ าการศึกษาขอ้มลูจากผูป่้วยท่ีไดรั้บยาวาร์ฟารินซ่ึงไดม้าจาก
โรงพยาบาลท่ีมีคลินิกวาร์ฟารินในภาคใต ้ เก็บขอ้มลูผูป่้วยในทุกกลุ่มโรคท่ีไดรั้บยาวาร์ฟาริน โดย
ส่วนใหญ่ของผูป่้วยมีอายอุยูใ่นช่วง 46-60 ปี จากขอ้มลูท่ีไดจ้ากการศึกษาน้ีควรระมดัระวงัการใชย้า
วาร์ฟารินเน่ืองจากมีความเส่ียงในการเกิดอาการไม่พึงประสงคด์า้นภาวะเลือดออกในผูป่้วยท่ีมี
ลกัษณะดงัน้ี เพศหญิง ผูป่้วยท่ีเร่ิมใชย้าวาร์ฟาริน ผูป่้วยท่ีมีภาวะฮอร์โมนไทรอยดสู์ง ผูป่้วยท่ีมี
ภาวะตบับกพร่อง และควรควบคุมระดบั INR ใหอ้ยูใ่นช่วงของการรักษา อีกทั้งระมดัระวงัในการ
ใชย้าวาร์ฟารินร่วมกบัยาอ่ืนท่ีเกิดอนัตรกิริยาต่อกนั  ถึงแมว้่าผูป่้วยในคลินิกไดรั้บสมุดประจ าตวั
ผูป่้วยท่ีไดรั้บยาวาร์ฟาริน และมีการใหค้  าแนะน าปรึกษาแลว้ก็ตาม แต่ขอ้มลูดงักล่าวอาจท าให้
ผูป่้วยไม่ เห็นความส าคญัหรือขอ้มลูยงัไม่อยูใ่นรูปแบบของการน าไปใช ้เช่น ในสมุดประจ าตวั
ผูป่้วย บอกยาท่ีเกิดอนัตรกิริยากบัยาวาร์ฟาริน ยกตวัอยา่งสมุดประจ าตวัผูป่้วยท่ีไดรั้บยาวาร์ฟารินท่ี 
แสดงรายละเอียดในหวัขอ้ ยาบางชนิดอาจเกิดปฏิกิริยากบัยาวาร์ฟาริน ไดแ้ก่ ยาท่ีเพ่ิมฤทธ์ิ ของยา
วาร์ฟาริน เช่น ยารักษาโรคขอ้บางตวั (อินโดเมทาซิน) ยาฆ่าเช้ือบางตวั (ยากลุ่มเซฟาโรสปอริน) แต่
ไม่ไดแ้บ่งระดบัความรุนแรงของการเกิด การไดรั้บร่วมกนัมีนยัส าคญัเพียงใด ยาใดท่ีหา้มใชร่้วมกนั 
ยาใดควรหลีกเล่ียง หรือยาใดท่ีใชร่้วมกนัแลว้ตอ้งติดตามอาการ เป็นต้ น อีกทั้งในเร่ืองการปรับ
ขนาดยาวาร์ฟารินท่ีควรอยูช่่วงของการแนะน า (ร้อยละ 5-20) เน่ืองจากพบผูป่้วยท่ีไดรั้บการปรับ
ขนาดยาเพ่ิมข้ึนมากกว่าร้อยละ 20 แลว้เกิดภาวะแทรกซอ้นได ้จากปัญหาดงักล่าวขา้งตน้เป็น
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โอกาสท่ีจะน ามาพฒันางานของคลินิกวาร์ฟารินต่อไป ตวัอยา่งเช่น ระบบแจง้เตือนเม่ือมีการสัง่ใช้
ยาท่ีเกิดอนัตรกิริยากบัยาวาร์ฟาริน ท าอยา่งไรใหค้ลินิกหรือหน่วยงานอ่ืนท่ีผูป่้วยไปรับยาเพ่ิมเติม 
(คลินิก ร้านยา) ทราบว่าผูป่้วยไดรั้บยาวาร์ฟาริน และเลือกยาท่ีเหมาะสมใหก้บัผูป่้วย พฒันาคู่มือ
ประจ าตวัผูป่้วยท่ีไดรั้บยาวาร์ฟารินเพื่ อใหมี้ขอ้มลูส าหรับน าไปใชง้านและเนน้ย  ้าใหผู้ป่้วยเห็น
ความส าคญั ทั้งน้ีเพ่ือใหผู้ป่้วยไดรั้บความปลอดภยัในการใชย้ามากท่ีสุด 
 
5.13     จุดแข็งของการศึกษา 
 
1. การศึกษาน้ีคดัเลือกโรงพยาบาลท่ีมีคลินิกวาร์ฟาริน ท าใหมี้รายละเอียดของขอ้มลูผูป่้วย 
นอกเหนือจากในเวชระเบียนผูป่้วยนอก คือ ฐานขอ้มลูของคลินิกวาร์ฟาริน ซ่ึงช่วยใหก้าร
เก็บขอ้มลูยอ้นหลงัมีความสมบูรณ์มากข้ึน  
2. มีการประเมินความสมัพนัธข์องอาการไม่พึงประสงคจ์ากการใช้ ยาวาร์ฟารินท่ีเกิดข้ึนโดย
ใชแ้บบประเมิน Naranjo’s algorithm เพื่อหาสาเหตุของการเกิดอาการไม่พึงประสงคว์่า
น่าจะมีสาเหตุมาจากยาวาร์ฟาริน  
 
5.14 ข้อจ ากดัในการศึกษา 
 
1. การศึกษาน้ีเป็นการศึกษาแบบยอ้นหลงั ซ่ึงมีขอ้จ  ากดัในดา้นความสมบูรณ์ของฐานขอ้มลู
ต่าง ๆ ถึงแมม้ีการคดัเลือกโรงพยาบาลท่ีมีคลินิกวาร์ฟารินเพื่อใหม้ีรายละเอียดของขอ้มลู
ผูป่้วยแลว้ก็ตาม โดยเฉพาะขอ้มลูการเขา้รับการรักษาตวัในโรงพยาบาลของผูป่้วยท่ีมกัไม่
ค่อยมีรายละเอียด ส่วนใหญ่เป็นขอ้มลูสรุปตอนกลบับา้น (discharge summary) และ
เน่ืองจากเป็นขอ้มลูยอ้นหลงัท าใหย้ากในก ารคน้หา ท าใหข้อ้มลูในส่วนน้ีไม่สมบูรณ์
โดยเฉพาะอยา่งยิง่หากผูป่้วยตอ้งเขา้รับการรักษาตวัในโรงพยาบาลดว้ยอาการไม่พึง
ประสงคจ์ากการใชย้าวาร์ฟาริน 
2. อาการไม่พึงประสงคใ์นดา้นภาวะเลือดออกชนิดรุนแรงจากการศึกษาน้ีพบไดน้อ้ย อีกทั้ง
ขอ้มลูบางส่วนยงัไม่ครบถว้น ท าใหก้ารหาปัจจยัท่ีมีผลต่อการเกิดภาวะเลือดออกชนิด
รุนแรงมีความน่าเช่ือถือนอ้ย  
3. การประเมินภาวะต่าง ๆ ของผูป่้วย เช่น ภาวะโลหิตจาง ภาวะไตบกพร่อง เป็นตน้ ผูป่้วยแต่
ละราย แต่ละโรงพยาบาลจะไดรั้บการตรวจเพ่ือประเมินภาวะเหล่าน้ีแตกต่างกนั ผูป่้วยบาง
รายอาจไม่ไดรั้บการตรวจตลอดระยะเวลาของการศึกษา ในขณะท่ีผูป่้วยบางรายไดรั้บการ
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ตรวจทุกคร้ังท่ีมาติดตามอาการท่ีโรงพยาบาล  อีกทั้งขอ้มลูในดา้นประวติัการเกิดภาวะ
เลือดออก ประวติัการเกิดภาวะล่ิมเลือดอุดตนั ประวติัการเกิดภาวะ coagulopathy หรือมีค่า 
INR มากกว่า 5 นั้นก็ข้ึนอยูก่บัความสมบูรณ์ของการบนัทึกขอ้มลู 
4. การศึกษาน้ีไม่ไดว้ดัความผดิแผกทางพนัธุกรรมของ CYP2C9 และ VKORC1 ซ่ึงมี
ประโยชน์ในผูป่้วยท่ีไดรั้บยาวาร์ฟารินแลว้เกิดอาการไม่พึงประสงคห์รือมีระดบั INR ท่ีมี
ความแปรปรวนสูง ไม่สามารถปรับขนาดยาวาร์ฟารินใหค่้า INR อยูใ่นช่วงของการรักษา
ได ้ โดยไม่สามารถอธิบายไดด้ว้ยสาเหตุอ่ืน อาจพิจารณาส่งตรวจวิเคราะห์หาความผดิแผก
ทางพนัธุกรรมของ CYP2C9 และ VKORC1 เพื่อใชใ้นการปรับขนาดยาวาร์ฟารินให้
เหมาะสมกบัผูป่้วย และป้องกนัการเกิดอาการไม่พึงประสงคจ์ากการใชย้าวาร์ฟาริน
โดยเฉพาะผูป่้วยท่ีมีระดบั INR อยูน่อกช่วงของการรักษา  การตรวจหาลกัษณะทาง
พนัธุกรรมน้ีมีขอ้จ  ากดั เน่ืองจากยงัสามารถตรวจไดใ้นทุกโรงพยาบาล อยา่งไรก็ตาม
การศึกษาน้ีไดศึ้กษาในผูป่้วยท่ีไดรั้บยาวาร์ฟารินมาอยา่งนอ้ย 6 สปัดาห์ ซ่ึงไดรั้บการปรับ
ขนาดยาวาร์ฟารินใหเ้หมาะสมในผูป่้วยตั้งแต่เร่ิมรับประทานยาวาร์ฟารินแลว้ 
 
5.15 ข้อเสนอแนะ 
 
การศึกษาน้ีเป็นการศึกษายอ้นหลงัซ่ึงมีขอ้จ  ากดัดงักล่าวขา้งตน้ การประเมินอาการไม่พึง 
ประสงคท่ี์เกิดข้ึนว่ามีสาเหตุจากการใชย้าวาร์ฟารินยอ้นหลงัอาจขาดขอ้มลูบางส่วน ซ่ึงไดจ้ากการ
ซกัประวติัผูป่้วยเพ่ิมเติมรวมทั้งขอ้มลูยาอ่ืนท่ีไดรั้บร่วม ผลิตภณัฑเ์สริมอาหาร การบริโภคอาหารท่ี
มีวิตามินเค การบริโภคเคร่ืองด่ืมแอลกอฮอล ์ดงันั้นการศึกษาคร้ังต่อไปอาจท าการศึกษารูปแบบไป
ขา้งหนา้ (prospective) เพื่อใหผู้ป่้วยไดรั้บการวดัและการประเมินภาวะต่าง ๆ รวมถึงอาการไม่พึง
ประสงคท่ี์เหมือนกนั 
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ภาคผนวก ก 
แบบเก็บขอ้มลูอาการไม่พึงประสงคจ์าการใชย้าวาร์ฟาริน 
 
ขอ้มลูผูป่้วย 
เลข   แบบเก็บขอ้มลู                                               No. (ใส่รห สรพ.)     
เพ             ชาย (1)                                                                 ห ิง (2)        
ว น เ  อน ป เกิ                                                            อาย   
 
โรค   ไ ร้ บการวินิจฉ ยซึ ง อ้งใชย้า warfarin 
 
 
ว น เ  อน ป   เริ มใชย้า warfarin  
 
ภาวะโรคร่วม 
1. 
2. 
3. 
4. 
5. 
 
ประว ิการเจ็บป่วยในอ   
1. History of previous bleeding      Yes:                                                                       No             
2. History of stroke                                 Yes:                                                                       No             
3. History of surgical procedure or trauma      Yes:                                                      No             
4. อ  น  ระบ :  
 
ประว ิการ   มแอลกอ อล ์          Yes:                                                                       No             
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     เลข   แบบเก็บขอ้มลู                                                  No. (ใส่รห สรพ.)   
 
ผลการ รวจร่างกาย (Physical examination) 
 
Date 
PE 
   
Vital sign : BW (kg) 
Ht (cm) 
BP (mmHg) 
HR (beats/min) 
RR (beats/min) 
Temp ( ◦ C) 
   
   
   
   
   
   
ผลการ รวจร่างกายอ  น  และ
การซ กประว ิระบ 
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เลข   แบบเก็บขอ้มลู                                              No. (ใส่รห สรพ.)     
ผลการ รวจ างหอ้งปฏิบ ิการ  
Date  
Test 
   
WBC ( x103 /microliter)    
Neutrophil (%)    
Lymphocyte (%)    
RBC ( x106 /microliter)    
Hematocrit (%)    
Hemoglobin (g/dL)    
Platelete(x103 /microliter)    
BUN (%)    
Serum creatinine (%)    
Direct bilirubin (mg%)    
Total bilirubin (mg%)    
Alkaline phosphatase(U/L)    
SGOT (AST) (U/L)    
SGPT (ALT) (U/L)    
Blood in stool     
Blood in urine    
Prothrombin time (sec)    
Prothrombin time control(sec)    
INR    
Partial thromboplastin time (sec)    
Albumin (mg%)    
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เลข   แบบเก็บขอ้มลู                                              No. (ใส่รห สรพ.)     
  
 
 
               วนัที ่
รายการยา 
และผลติภัณฑ์อืน่ๆ 
 
 
วธิีใช้ 
 
 
 
 
 
 
 
 
      
      
      
      
      
      
      
      
      
      
      
      
      
      
      
      
      
      
      
      
TWD      
INR      
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เลข   แบบเก็บขอ้มลู                                              No. (ใส่รห สรพ.)     
 
อาการไม่พึงประสงคจ์ากการใชย้า warfarin  
 
 
อาการไม่พึงประสงค ์
 
ผูป่้วยม อาการ
อยา่งไร 
 
ว น เ  อน ป  
   เกิ อาการ 
 
การแกไ้ข 
ความส มพ นธเ์ม  อ
ประเมิน ว้ย 
Naranjo’s 
algorithm 
Major bleeding 
 
     
Minor bleeding 
 
    
Major thromboembolism 
 
    
Minor thromboembolism 
 
    
Skin necrosis    ........ 
 
    
Thrombocytopenia 
 
    
Cardiovascular: Angina, chest 
pain, edema, hemorrhagic 
shock, hypotension, pallor, 
syncope, vasculitis 
 
    
Central nervous system: Coma, 
dizziness, fatigue, fever, 
headache, lethargy, malaise, 
pain, stroke 
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อาการไม่พึงประสงค ์
 
ผูป่้วยม อาการ
อยา่งไร 
 
ว น เ  อน ป  
   เกิ อาการ 
 
การแกไ้ข 
ความส มพ นธเ์ม  อ
ประเมิน ว้ย 
Naranjo’s 
algorithm 
Dermatologic: Alopecia, 
bullous eruptions, dermatitis, 
rash, pruritus, urticaria 
 
    
Gastrointestinal: Abdominal 
cramps, abdominal pain, 
anorexia, diarrhea, flatulence, 
gastrointestinal bleeding, mouth 
ulcers, nausea, taste 
disturbance, vomiting 
 
    
Genitourinary: Hematuria, 
priapism 
 
    
Hematologic: Agranulocytosis, 
anemia, leukopenia, 
retroperitoneal hematoma, 
unrecognized bleeding sites (eg, 
colon cancer) may be 
uncovered by anticoagulation 
 
    
Hepatic: Cholestatic jaundice, 
hepatic injury, hepatitis, 
transaminases increased 
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อาการไม่พึงประสงค ์
 
ผูป่้วยม อาการ
อยา่งไร 
 
ว น เ  อน ป  
   เกิ อาการ 
 
การแกไ้ข 
ความส มพ นธเ์ม  อ
ประเมิน ว้ย 
Naranjo’s 
algorithm 
Neuromuscular & skeletal: 
Joint pain, muscle pain, 
osteoporosis (potential 
association with long-term use), 
paralysis, paresthesia, weakness 
 
    
Respiratory: Dyspnea, 
tracheobronchial calcification 
 
    
อาการไม่พึงประสงคอ์  น      
 
    
 
หากผูป่้วยเกิ อาการไม่พึงประสงคจ์ากการใชย้า warfarin ใหร้ะบ อาการ   เกิ  และ  าการประเมิน 
causality relationship ของอาการไม่พึงประสงค ์  เกิ ข้ึน 
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ภาคผนวก ข 
Naranjo’s   algorithm  
                  เลข   แบบเก็บขอ้มลู  …………     No. (ใส่รห สรพ.)        ……………………………… 
                  ยา ........................................     อาการไม่พึงประสงค ์  .................................................... 
ค าถาม ใช่ ไม่ใช่ ไม่ ราบ คะแนน 
1. เคยม สร ปหร อรายงานการปฏิกิริยาน ้มาแลว้หร อไม่ +1 0 0  
2.  อาการไม่พึงประสงคน์ ้ เกิ ข้ึนภายหล งจากไ ร้ บยา   คิ วา่
เป็นสาเห  หร อไม่ 
+2 -1 0  
3.  อาการไม่พึงประสงคน์ ้  ข้ึนเม  อหย ยา  งกล่าว หร อเม  อให้
ยา า้น   จ  าเพาะเจาะจง(specific antagonist) หร อไม่ 
+1 0 0  
4.  อาการไม่พึงประสงค ์  งกล่าวเกิ ข้ึนเม  อเริ มใหย้าใหม่
หร อไม่ 
+2 -1 0  
5.  ปฏิกิริยา   เกิ ข้ึนสามารถเกิ จากสาเห  อ  น  
(นอกเหน อจากยาน ้) ของผูป่้วยไ ห้ร อไม่ 
-1 +2 0  
6.  ปฏิกิริยา  งกล่าวเกิ ข้ึนอ ก เม  อใหย้าหลอกหร อไม่ -1 +1 0  
7.  สามารถ รวจว  ปริมาณยาไ ใ้นเล อ  (หร อของเหลวอ  น) 
ในปริมาณความเขม้ขน้   เป็นพิษหร อไม่ 
+1 0 0  
8.  ปฏิกิริยาร นแรงเกิ ข้ึน เม  อเพิ มขนา ยาหร อล ความ
ร นแรงลงเม  อล ขนา ยาหร อไม่ 
1 0 0  
9.  ผูป่้วยเคยม ปฏิกิริยาเหม อนหร อคลา้ยคลึงก นน ้มาก่อน ใน
การไ ร้ บยาคร ้ งก่อน  หร อไม่ 
+1 0 0  
10.  อาการไม่พึงประสงคน์ ้ ไ ร้ บการย นย  นโ ยหล กฐาน   
เป็นรูปธรรม (objective evidence) หร อไม่ 
+1 0 0  
                                                        รวม     
ระ  บคะแนน คะแนนมากกวา่หร อเ ่าก บ 9  Definite  ใช่แน่ 
   คะแนนเ ่าก บ  5-8   Probable น่าจะใช่ 
   คะแนนเ ่าก บ  1-4   Possible  อาจจะใช่ 
   คะแนนนอ้ยกวา่หร อเ ่าก บ 0  Doubtful  น่าสงส ย 
       ลงช  อ    ................................... ผูป้ระเมิน 
       ว  น        ....................... ...............  
       โรงพยาบาล ...............................
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ภาคผนวก ค 
 
ราย
   
ว  นเ  อนป 
   เกิ 
อาการ 
อาการไม่พึงประสงค ์ ระยะเวลา
การไ ร้ บยา
วาร์ฟาริน 
(ว  น) 
ค่า INR TWD 
   ไ ร้ บ
ก่อนเกิ 
อาการ 
การเปล  ยนแปลงการร กษาหร อ
ไ ร้ บยา   เกิ อ น รกิริยาก บยา 
วาร์ฟารินหร อภาวะอ  น  ก่อนเกิ 
อาการ 
การแกไ้ข 
1 9/5/2553 จ ้าเล อ  1615 2.68 27.5 - - 
2 27/1/2552 hematuria 1139 - 15.0 ผูป่้วยม ภาวะ UTI ร่วม ว้ย ไ ร้ บยา ciprofloxacin 500 mg ว  น
ละ 2 คร ้ งนาน 7 ว  น 
8/2/2553 เล อ ก าเ าไหล 1515 - 15.0 - - 
3 24/4/2553 inr prolong > 5 724 5.24 10.5 - หย ร บประ านยาวาร์ฟาริน 7 ว  น 
แลว้เริ มยาวาร์ฟารินอ กคร ้ งในขนา 
ยาเ ิม 
4 2/4/2552 inr prolong > 5 719 7.60 9.0 ปร บล ขนา ยาลงร้อยละ 14.3 
เน  องจากม ค่า INR 3.56 และไ ร้ บ
ยา fenofibrate 160 มิลลิกร ม ่อว  น
ร่วม ว้ย 
หย ร บประ านยาวาร์ฟาริน ไ ร้ บ
ว ิามินเคในรูปแบบฉ  2 mg และ
ใหย้า clopidogrel แ นไปก่อน 
จนกระ   งค่อยเริ มยาวาร์ฟารินอ ก
คร ้ งในขนา      าลง 
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ราย
   
ว  นเ  อนป 
   เกิ 
อาการ 
อาการไม่พึงประสงค ์ ระยะเวลา
การไ ร้ บยา
วาร์ฟาริน 
(ว  น) 
ค่า INR TWD 
   ไ ร้ บ
ก่อนเกิ 
อาการ 
การเปล  ยนแปลงการร กษาหร อ
ไ ร้ บยา   เกิ อ น รกิริยาก บยา 
วาร์ฟารินหร อภาวะอ  น  ก่อนเกิ 
อาการ 
การแกไ้ข 
4 23/9/2552 inr prolong > 5 
เล อ ออก ามไรฟ น 
893 5.53 5.25 - หย ร บประ านยาวาร์ฟาริน ไ ร้ บ
ว ิามินเคในรูปแบบฉ  1 mg และ
ใหย้า clopidogrel แ นไปก่อน และ
ไ ร้ บการถอนฟ น   ม ป หา
จนกระ   งค่อยเริ มยาวาร์ฟารินอ ก
คร ้ งในขนา      าลง 
5 6/6/2552 เล อ ก าเ าไหล 1596 3.66 30.0 - ปร บล ขนา ยาวาร์ฟารินลง 
6 24/4/2552 inr prolong > 5 2731 5.04 21.0 - หย ยาวาร์ฟาริน 2 ว  น จากน ้นปร บ
ล ขนา ยาวาร์ฟาริน 
7 22/7/2552 hematuria - 2.72 39.4 ปร บล ขนา ยาลงร้อยละ 10 
เน  องจากม ค่า INR 3.98 
- 
20/5/2553 hematuria - 2.92 39.4 - - 
8 26/5/2552 hematuria 980 - 24.0 - - 
9 10/10/2552 จ ้าเล อ  413 4.37 10.5 - ปร บล ขนา ยาวาร์ฟารินลง 
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ราย
   
ว  นเ  อนป 
   เกิ 
อาการ 
อาการไม่พึงประสงค ์ ระยะเวลา
การไ ร้ บยา
วาร์ฟาริน 
(ว  น) 
ค่า INR TWD 
   ไ ร้ บ
ก่อนเกิ 
อาการ 
การเปล  ยนแปลงการร กษาหร อ
ไ ร้ บยา   เกิ อ น รกิริยาก บยา 
วาร์ฟารินหร อภาวะอ  น  ก่อนเกิ 
อาการ 
การแกไ้ข 
10 10/1/2553 จ ้าเล อ  1663 3.68 21.0 - หย ร บประ านยาวาร์ฟาริน 2 ว  น 
แลว้เริ มยาวาร์ฟารินอ กคร ้ งในขนา 
ยาเ ิม 
11 21/3/2552 inr prolong > 5 
จ ้าเล อ  
299 5.60 13.5 - ปร บล ขนา ยาวาร์ฟารินลง 
29/7/2552 inr prolong > 5 
hematoma (ผูป่้วยลม้
  รษะกระแ กเกิ  
hematoma    ค้ิว ม เล อ 
ซึมออกมา) 
429 7.35 10.5 - หย ร บประ านยาวาร์ฟาริน ไ ร้ บ
ว ิามินเคในรูปแบบฉ ไม่ ราบ
ขนา  แลว้เริ มยาวาร์ฟารินอ กคร ้ งใน
ขนา ยาเ ิมว  น   2/8/2552 
29/8/2552 จ ้าเล อ  
inr prolong > 5 
460 5.75 10.5 เริ มร บประ านยาวาร์ฟารินว  น   
2/8/2552 ใหม่หล งหย ไป 4 ว  น
เน  องจากลม้แลว้ม hematoma 
ปร บล ขนา ยาวาร์ฟารินลง 
12 29/9/2552 inr prolong > 5 601 5.93 18.0 หย ร บประ านยาวาร์ฟาริน 1 ว  น 
แลว้ร บประ านยาในขนา เ ิม 
เน  องจากม ค่า INR 3.85 
หย ยาวาร์ฟาริน 3 ว  น จากน ้นปร บ
ล ขนา ยาวาร์ฟาริน 
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ราย
   
ว  นเ  อนป 
   เกิ 
อาการ 
อาการไม่พึงประสงค ์ ระยะเวลา
การไ ร้ บยา
วาร์ฟาริน 
(ว  น) 
ค่า INR TWD 
   ไ ร้ บ
ก่อนเกิ 
อาการ 
การเปล  ยนแปลงการร กษาหร อ
ไ ร้ บยา   เกิ อ น รกิริยาก บยา 
วาร์ฟารินหร อภาวะอ  น  ก่อนเกิ 
อาการ 
การแกไ้ข 
13 10/8/2552 ไอเป็นเล อ  2015 3.42 22.5 - ปร บล ขนา ยาวาร์ฟารินลง 
14 7/5/2552 จ ้าเล อ  1624 4.24 10.5 ร บประ านผลิ ภ ณฑเ์สริมอาหาร
น ้าม นปลา แ ่ไม่ ราบปริมาณ 
หย ยาวาร์ฟาริน 2 ว  น แลว้เริ มใหม่
 ว้ยขนา ยาเ ิม และหย น ้าม นปลา 
6/5/2553 จ ้าเล อ  1988 2.05 9.0 - - 
15 19/4/2552 ไอเป็นเล อ  2330 - 7.5 - - 
25/5/2552 จ ้าเล อ  2366 1.88 7.5 - - 
23/8/2552 GI bleeding 2456 3.38 7.5 - หย ยาวาร์ฟาริน  ไ ร้ บ PRC, FFP 
และ platelet concentrate  
ร กษา ว้ยยากล ่ม proton pump 
inhibitor, sandostatin 
เริ มยาวาร์ฟารินใหม่หล งอาการ GI 
bleeding   ข้ึน 
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ราย
   
ว  นเ  อนป 
   เกิ 
อาการ 
อาการไม่พึงประสงค ์ ระยะเวลา
การไ ร้ บยา
วาร์ฟาริน 
(ว  น) 
ค่า INR TWD 
   ไ ร้ บ
ก่อนเกิ 
อาการ 
การเปล  ยนแปลงการร กษาหร อ
ไ ร้ บยา   เกิ อ น รกิริยาก บยา 
วาร์ฟารินหร อภาวะอ  น  ก่อนเกิ 
อาการ 
การแกไ้ข 
16 3/5/2552 เล อ ออก ามไรฟ น 
inr prolong > 5 
- 6.06 17.5 ว  น   15/4/2552 เขา้ร กษา  วใน
โรงพยาบาล ว้ยอาการ อ้งเส ย ค่า 
INR 3.93 ไม่ ราบการร กษาอ  น แ ่
ม การหย ยาวาร์ฟาริน 2 ว  น
หล งจากน ้นไ ย้าขนา เ ิม 
หย ยาวาร์ฟาริน ไ ร้ บ FFP จากน ้น
เริ มยาวาร์ฟารินใหม่อ กคร ้ ง ว้ย
ขนา ยา   ล ลง 
17 26/5/2552 hematuria 
inr prolong > 5 
285 5.09 10.5 ก่อนหนา้   ผูป่้วยจะมาโรงพยาบาล 
ผูป่้วยเป็นชิค นก นยา 
(Chikungunya) ไปร บการร กษา   
คลินิก ไ ร้ บยา nimesulide ขนา  
100 มิลลิกร ม ว  นละ 2 เวลา แ ่
ไม่ไ ร้ะบ ระยะเวลา   แน่นอนการ
กินยา 
หย ยา nimesulide 
หย ยาวาร์ฟาริน 2 ว  นจากน ้นเริ มยา
 ว้ยขนา เ ิม 
18 8/2/2552 ประจ าเ  อนมามากกวา่
ปก ิหร อม เล อ ออก   
ช่องคลอ  
 
- - 30.0 - - 
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ราย
   
ว  นเ  อนป 
   เกิ 
อาการ 
อาการไม่พึงประสงค ์ ระยะเวลา
การไ ร้ บยา
วาร์ฟาริน 
(ว  น) 
ค่า INR TWD 
   ไ ร้ บ
ก่อนเกิ 
อาการ 
การเปล  ยนแปลงการร กษาหร อ
ไ ร้ บยา   เกิ อ น รกิริยาก บยา 
วาร์ฟารินหร อภาวะอ  น  ก่อนเกิ 
อาการ 
การแกไ้ข 
19 13/7/2552 inr prolong > 5 771 5.67 15.0 ผูป่้วยไม่ค่อยไ  ้รวจค่า INR 
เน  องจากอยู่ประเ  มาเลเซ ย นาน 
  คร ้ งจะมาพบแพ ย ์
หย ยาวาร์ฟาริน 3 ว  น หล งจากน ้น
ปร บล ขนา ยาลง 
20 12/9/2552 เล อ ก าเ าไหล 1250 - 9.0 - - 
21 4/3/2553 จ ้าเล อ  3013 4.87 17.5 - ล ขนา ยาวาร์ฟารินลง  
22 4/2/2552 จ ้าเล อ  369 4.7 21.0 ก่อนหนา้   จะมาโรงพยาบาลในน 
คร ้ งหนา้ไ ร้ บประ านยา 
nimesulide เน  องจากปว เข่าแ ่ไม่
 ราบปริมาณและเวลาการกิน 
หย ยา nimesulide 
หย ยาวาร์ฟาริน 3 ว  น แลว้เริ มใหม่
ในขนา เ ิม 
23 26/8/2552 intracranial hemorrhage 1364 2.09 18.0 - ม brain tumor และพบเล อ ออก
บริเวณ tumoral แพ ยใ์หห้ย ร บ 
ประ านยาวาร์ฟารินและแอสไพริน 
แลว้ส่ง ่อไปร กษา   โรงพยาบาลอ  น 
24 
 
7/5/2552 inr prolong > 5 489 5.06 24.0 - หย ยาวาร์ฟาริน 2 ว  น หล งจากน ้น
ปร บล ขนา ยาลง 
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ราย
   
ว  นเ  อนป 
   เกิ 
อาการ 
อาการไม่พึงประสงค ์ ระยะเวลา
การไ ร้ บยา
วาร์ฟาริน 
(ว  น) 
ค่า INR TWD 
   ไ ร้ บ
ก่อนเกิ 
อาการ 
การเปล  ยนแปลงการร กษาหร อ
ไ ร้ บยา   เกิ อ น รกิริยาก บยา 
วาร์ฟารินหร อภาวะอ  น  ก่อนเกิ 
อาการ 
การแกไ้ข 
24 12/8/2552 จ ้าเล อ  586 3.5 17.5 - ปร บล ขนา ยาวาร์ฟารินลง  
5/3/2553 hematuria 
inr prolong > 5 
791 5.41 17.5 - ร กษาภาวะ ิ เช ้อเน  องจากผูป่้วยม 
การ ิ เช ้อในระบบ างเ ินป สสาวะ
ร่วม ว้ย และหย ยาวาร์ฟาริน 2 ว  น 
หล งจากน ้นปร บล ขนา ยาลง 
25 18/3/2553 ประจ าเ  อนมามากกวา่
ปก ิหร อม เล อ ออก   
ช่องคลอ  
- - 26.0 - - 
26 24/2/2552 hematuria 256 2.51 21.0 - - 
27 25/3/2553 hematuria 1331 - 21.0 - - 
28 15/5/2552 เล อ ออก ามไรฟ น - 1.85 21.0 - - 
3/9/2552 เล อ ออก ามไรฟ น 
inr prolong > 5 
- 8.93 21.0 - หย ยาวาร์ฟาริน ไ ร้ บว ิามินเค  
10 mg ให ้างหลอ เล อ  หล งจาก
น ้นปร บล ขนา ยาวาร์ฟารินลง 
29 7/9/2552 hematuria 313 4.75 41.0 - ปร บล ขนา ยาวาร์ฟารินลง 
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ราย
   
ว  นเ  อนป 
   เกิ 
อาการ 
อาการไม่พึงประสงค ์ ระยะเวลา
การไ ร้ บยา
วาร์ฟาริน 
(ว  น) 
ค่า INR TWD 
   ไ ร้ บ
ก่อนเกิ 
อาการ 
การเปล  ยนแปลงการร กษาหร อ
ไ ร้ บยา   เกิ อ น รกิริยาก บยา 
วาร์ฟารินหร อภาวะอ  น  ก่อนเกิ 
อาการ 
การแกไ้ข 
30 15/12/2552 inr prolong > 5 - 6.33 35.0 - หย ยาวาร์ฟาริน 3 ว  น จากน ้นปร บ
ล ขนา ยาลง 
31 23/11/2552 inr prolong > 5 574 5.07 17.5 - หย ยาวาร์ฟาริน 3 ว  น  จากน ้นเริ ม
ใหม่ในขนา ยาเ ิม 
32 24/3/2552 GI bleeding 570 2.20 18.0 - หย ยาวาร์ฟาริน 
ร กษา UGIB  ว้ยยากล ่ม PPI 
จนกระ   งอาการอาการ  ข้ึนแลว้ค่อย
เริ มยาวาร์ฟารินใหม่ 
33 26/5/2552 inr prolong > 5 314 10.69 17.5 - หย ยาวาร์ฟาริน 5 ว  น หล งจากน ้น
ปร บล ขนา ยาลง 
34 11/3/2552 inr prolong > 5 927 6.06 21.0 ปร บเพิ มขนา ยาจากคร ้ ง   แลว้
ร้อยละ 20 เน  องจากม ค่า INR 1.53 
หย ยาวาร์ฟาริน 3 ว  น  จากน ้นปร บ
ล ขนา ยาลง 
16/9/2552 hematuria 1116 - 17.5 - - 
35 24/4/2552 hematuria 854 3.37 26.0 - - 
36 5/5/2552 hematuria 337 - 21.0 แพ ยว์นิิจฉ ยวา่ผูป่้วยเป็น BPH 
ร่วม ว้ย 
- 
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ราย
   
ว  นเ  อนป 
   เกิ 
อาการ 
อาการไม่พึงประสงค ์ ระยะเวลา
การไ ร้ บยา
วาร์ฟาริน 
(ว  น) 
ค่า INR TWD 
   ไ ร้ บ
ก่อนเกิ 
อาการ 
การเปล  ยนแปลงการร กษาหร อ
ไ ร้ บยา   เกิ อ น รกิริยาก บยา 
วาร์ฟารินหร อภาวะอ  น  ก่อนเกิ 
อาการ 
การแกไ้ข 
36 21/5/2553 hematuria 718 - 10.5 ผูป่้วยม ภาวะ ิ เช ้อใน างเ ิน
ป สสาวะร่วม ว้ย 
ร กษาอาการ ิ เช ้อ ว้ย norfloxacin 
(400) ว  นละ 2 คร ้ ง 5 ว  น ส่วนยาวาร์
ฟารินร บประ านเหม อนเ ิม 
37 26/1/2552 hematuria 1812 2.39 23.0 - - 
38 21/5/2552 ประจ าเ  อนมามากกวา่
ปก ิหร อม เล อ ออก   
ช่องคลอ  
- - 5.2 ผูป่้วยม ภาวะ ovarian cyst ร่วม ว้ย ไ ร้ บยา danazol 600 mg/day 
28/6/2552 hematuria 
จ ้าเล อ  
inr prolong > 5 
- 12.31 5.2 ไ ร้ บยา danazol 600 mg/day จาก
คร ้ งก่อนหนา้   เจอ ovarian cyst 
หย ยาวาร์ฟารินและ danazol  
การร กษาอ  น   ไม่ ราบ  
หล งจากน ้นปร บล ขนา ยาวาร์
ฟาริน ส่วนการร กษา ovarian cyst 
ไ เ้ปล  ยนเป็น buserelin แ น 
4/6/2553 hematuria - 2.14 6.0 - - 
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ราย
   
ว  นเ  อนป 
   เกิ 
อาการ 
อาการไม่พึงประสงค ์ ระยะเวลา
การไ ร้ บยา
วาร์ฟาริน 
(ว  น) 
ค่า INR TWD 
   ไ ร้ บ
ก่อนเกิ 
อาการ 
การเปล  ยนแปลงการร กษาหร อ
ไ ร้ บยา   เกิ อ น รกิริยาก บยา 
วาร์ฟารินหร อภาวะอ  น  ก่อนเกิ 
อาการ 
การแกไ้ข 
39 5/9/2552 GI bleeding - 2.75 17.5 - ไ ร้ บ PRC และร กษา ว้ยยา 
กล ่ม proton pump inhibitor 
หย ยาวาร์ฟารินช  วคราว แลว้เริ ม
ใหม่หล งจาก   ภาวะ GI bleeding   
ข้ึน  ว้ยขนา ยา   ล ลง 
40 2/12/2552 จ ้าเล อ  
inr prolong > 5 
- 6.46 12.0 - หย ยาวาร์ฟาริน 7 ว  น หล งจากน ้น
ปร บล ยาวาร์ฟารินลง 
41 8/6/2553 จ ้าเล อ  1334 3.12 21.0 - ปร บล ขนา ยาวาร์ฟารินลง 
42 20/11/2552 hematuria - 2.39 17.5 - - 
43 6/10/2552 inr prolong > 5 805 5.37 10.5 - ปร บล ขนา ยาวาร์ฟารินลง 
23/3/2553 inr prolong > 5 973 5.96 10.5 - ปร บล ขนา ยาวาร์ฟารินลง 
44 17/9/2552 เล อ ออก ามไรฟ น 2592 1.67 17.5 - - 
45 20/4/2552 เล อ ออก ามไรฟ น - 3.64 35.0 - หย ยาวาร์ฟาริน 3 ว  น จากน ้นปร บ
ล ขนา ยาลง 
46 22/1/2552 จ ้าเล อ  217 2.34 21.0 - - 
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ราย
   
ว  นเ  อนป 
   เกิ 
อาการ 
อาการไม่พึงประสงค ์ ระยะเวลา
การไ ร้ บยา
วาร์ฟาริน 
(ว  น) 
ค่า INR TWD 
   ไ ร้ บ
ก่อนเกิ 
อาการ 
การเปล  ยนแปลงการร กษาหร อ
ไ ร้ บยา   เกิ อ น รกิริยาก บยา 
วาร์ฟารินหร อภาวะอ  น  ก่อนเกิ 
อาการ 
การแกไ้ข 
46 16/4/2552 จ ้าเล อ  301 2.35 21.0 - - 
14/5/2552 inr prolong > 5 329 7.06 21.0 - หย ยาวาร์ฟาริน 4 ว  น จากน ้นปร บ
ล ขนา ยาลง 
8/9/2552 จ ้าเล อ  446 2.78 21.0 - ปร บล ขนา ยาวาร์ฟารินลง 
27/9/2552 GI bleeding 465 - 15.0 - หย ยาวาร์ฟาริน แลว้เริ มยาใหม่
หล งจากภาวะเล อ ออกใน างเ ิน
อาหาร  ข้ึน ในขนา เ ิม  
ส่วนการร กษาอ  น   ไม่ ราบ 
23/3/2553 จ ้าเล อ  642 1.7 15.0 - - 
3/5/2553 จ ้าเล อ  683 3.16 15.0 - หย ยาวาร์ฟาริน 3 ว  น จากน ้นปร บ
ล ขนา ยาลง 
 
47 28/2/2552 เล อ ออก ามไรฟ น 514 2.43 17.5 - - 
11/2/2553 จ ้าเล อ  
inr prolong > 5 
862 5.28 15.0 - หย ยาวาร์ฟาริน แลว้เริ มใหม่ใน
ขนา เ ิม 
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ราย
   
ว  นเ  อนป 
   เกิ 
อาการ 
อาการไม่พึงประสงค ์ ระยะเวลา
การไ ร้ บยา
วาร์ฟาริน 
(ว  น) 
ค่า INR TWD 
   ไ ร้ บ
ก่อนเกิ 
อาการ 
การเปล  ยนแปลงการร กษาหร อ
ไ ร้ บยา   เกิ อ น รกิริยาก บยา 
วาร์ฟารินหร อภาวะอ  น  ก่อนเกิ 
อาการ 
การแกไ้ข 
47 11/4/2553 เล อ ออก ามไรฟ น 921 - 12.5 - ปร บล ขนา ยาวาร์ฟารินลง 
48 12/5/2552 hematuria 272 3.49 23.0 - - 
49 10/7/2552 inr prolong > 5 400 5.63 35.0 - หย ยาวาร์ฟาริน 5 ว  น จากน ้นปร บ
ล ขนา ยาลง 
50 13/3/2552 hematuria - 2.39 9.0 - - 
51 2/4/2552 จ ้าเล อ  
inr prolong > 5 
- 5.39 28.0 - หย ยาวาร์ฟาริน 7 ว  น จากน ้นปร บ
ล ขนา ยาลง  
52 29/9/2552 inr prolong > 5 2494 5.01 17.5 - ปร บล ขนา ยาวาร์ฟารินลง 
53 20/4/2552 ประจ าเ  อนมามากกวา่
ปก ิหร อม เล อ ออก   
ช่องคลอ  
- 3.17 10.5 - ปร บล ขนา ยาวาร์ฟารินลง 
27/10/2552 hematuria - 2.67 10.5 - - 
54 8/6/2552 inr prolong > 5 986 5.02 35.0 ก่อนหนา้น ้ เขา้ร กษา  วใน
โรงพยาบาล ว้ย hyponatremia ไม่
 ราบการร กษาอ  น   
ปร บล ขนา ยาวาร์ฟารินลง 
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ราย
   
ว  นเ  อนป 
   เกิ 
อาการ 
อาการไม่พึงประสงค ์ ระยะเวลา
การไ ร้ บยา
วาร์ฟาริน 
(ว  น) 
ค่า INR TWD 
   ไ ร้ บ
ก่อนเกิ 
อาการ 
การเปล  ยนแปลงการร กษาหร อ
ไ ร้ บยา   เกิ อ น รกิริยาก บยา 
วาร์ฟารินหร อภาวะอ  น  ก่อนเกิ 
อาการ 
การแกไ้ข 
55 8/4/2552 จ ้าเล อ  1619 3.83 10.5 - หย ยาวาร์ฟาริน 2 ว  น จากน ้นไ ร้ บ
ขนา ยาเ ิม 
56 31/3/2553 เล อ ออก ามไรฟ น 2407 4.42 17.0 - ไ ร้ บว ิามินเค 2 mg เขา้ างหลอ 
เล อ  และหย ยาวาร์ฟาริน 2 ว  น 
จากน ้นล ขนา ยาลง 
57 12/1/2552 จ ้าเล อ  
inr prolong > 5 
259 5.79 18.0 - หย ยาวาร์ฟาริน 3 ว  น จากน ้นปร บ
ล ขนา ยาลง 
58 22/9/2552 จ ้าเล อ  1175 3.56 21.0 - ปร บล ขนา ยาวาร์ฟารินลง 
14/4/2553 GI bleeding 1379 - 21.0 - ไ ร้ บว ิามินเค PRC, FFP 
หย ยาวาร์ฟาริน แลว้เริ มใหม่หล ง
อาการเล อ ออกใน างเ ินอาหาร  
ข้ึน ว้ยขนา ยาเ ิม 
59 30/7/2552 ประจ าเ  อนมามากกวา่
ปก ิหร อม เล อ ออก   
ช่องคลอ  
4021 4.23 28.0 - หย ยาวาร์ฟาริน 1 ว  น จากน ้นปร บ
ล ขนา ยาลง 
60 5/8/2552 เล อ ออก ามไรฟ น 870 3.25 35.0 - - 
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ราย
   
ว  นเ  อนป 
   เกิ 
อาการ 
อาการไม่พึงประสงค ์ ระยะเวลา
การไ ร้ บยา
วาร์ฟาริน 
(ว  น) 
ค่า INR TWD 
   ไ ร้ บ
ก่อนเกิ 
อาการ 
การเปล  ยนแปลงการร กษาหร อ
ไ ร้ บยา   เกิ อ น รกิริยาก บยา 
วาร์ฟารินหร อภาวะอ  น  ก่อนเกิ 
อาการ 
การแกไ้ข 
61 18/6/2552 จ ้าเล อ  2896 1.66 21.0 - - 
62 25/11/2552 เล อ ออก ามไรฟ น 
inr prolong > 5 
1052 5.7 40.2 - หย ยาวาร์ฟาริน 2 ว  น จากน ้นปร บ
ล ขนา ยาลง 
63 26/8/2552 inr prolong > 5 - 7.38 13.5 คร ้ ง   แลว้ม ค่า INR 3.52 และไ ร้ บ
การปร บล ขนา ยาลง 
หย ร บประ านยาวาร์ฟาริน  
ไ ร้ บ vitamin K  างหลอ เล อ แ ่
ไม่ ราบขนา  หล งจากน ้นเริ มยาวาร์
ฟารินใหม่ในขนา    ล ลง 
64 21/4/2553 จ ้าเล อ  1848 2.78 26.2 - - 
65 13/10/2552 เล อ ออก ามไรฟ น 532 3.32 35.0 - - 
66 26/4/2552 เล อ ออก ามไรฟ น 1006 4.7 12.5 - ปร บล ขนา ยาวาร์ฟารินลง 
28/8/2552 hematuria 1130 2.39 10.0 - - 
67 
 
 
 
15/9/2552 inr prolong > 5 747 5.91 35.0 คร ้ ง   แลว้ม การเพิ มขนา ยา 
วาร์ฟารินร้อยละ 11 เน  องจากม ค่า 
INR 1.79 
ปร บล ขนา ยาวาร์ฟารินลง 
27/10/2552 ไอเป็นเล อ  789 2.52 28.0 - - 
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ราย
   
ว  นเ  อนป 
   เกิ 
อาการ 
อาการไม่พึงประสงค ์ ระยะเวลา
การไ ร้ บยา
วาร์ฟาริน 
(ว  น) 
ค่า INR TWD 
   ไ ร้ บ
ก่อนเกิ 
อาการ 
การเปล  ยนแปลงการร กษาหร อ
ไ ร้ บยา   เกิ อ น รกิริยาก บยา 
วาร์ฟารินหร อภาวะอ  น  ก่อนเกิ 
อาการ 
การแกไ้ข 
68 17/12/2552 จ ้าเล อ  3578 4.15 21.0 ไ ร้ บการปร บขนา ยาลงจากคร ้ ง
   แลว้ เน  องจากค่า INR 4.23 
ปร บล ขนา ยาวาร์ฟารินลง 
69 22/5/2552 เล อ ออก ามไรฟ น 259 3.83 31.5 - หย ยาวาร์ฟาริน 3 ว  น แลว้เริ มยา
ใหม่ในขนา เ ิม 
6/5/2553 ประจ าเ  อนมามากกวา่
ปก ิหร อม เล อ ออก   
ช่องคลอ  
608 - 26.2 - - 
70 30/4/2552 hematuria 
inr prolong > 5 
330 6.41 
 
31.5 - หย ยาวาร์ฟาริน 3 ว  น จากน ้นปร บ
ล ขนา ยาลง 
71 12/1/2553 จ ้าเล อ  - 1.77 26.2 
 
- เพิ มขนา ยาวาร์ฟาริน เน  องจากม ค่า 
INR 1.77  
เฝ้าระว  งภาวะเล อ ออก 
72 24/7/2552 เล อ ออก ามไรฟ น 690 3.43 21.0 - - 
73 8/12/2552 เล อ ออก ามไรฟ น 1562 2.72 35.0  ปร บล ขนา ยาวาร์ฟารินลง 
74 24/6/2552 hematuria - 2.77 31.5 - - 
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ราย
   
ว  นเ  อนป 
   เกิ 
อาการ 
อาการไม่พึงประสงค ์ ระยะเวลา
การไ ร้ บยา
วาร์ฟาริน 
(ว  น) 
ค่า INR TWD 
   ไ ร้ บ
ก่อนเกิ 
อาการ 
การเปล  ยนแปลงการร กษาหร อ
ไ ร้ บยา   เกิ อ น รกิริยาก บยา 
วาร์ฟารินหร อภาวะอ  น  ก่อนเกิ 
อาการ 
การแกไ้ข 
75 10/9/2552 เล อ ออก ามไรฟ น 4208 2.84 17.5 - - 
24/6/2553 เล อ ออก ามไรฟ น 4495 2.5 17.5 - - 
76 25/3/2552 inr prolong > 5 - 6.05 28.0 - หย ยาวาร์ฟาริน 3 ว  น จากน ้นปร บ
ล ขนา ยาลง 
29/7/2552 เล อ ออก ามไรฟ น 
inr prolong > 5 
- 9.39 24.0 - หย ยาวาร์ฟาริน ไ ร้ บว ิามินเค าง
หลอ เล อ  จากน ้นเริ มยาวาร์ฟาริน
ใหม่ในขนา    ล ลง 
77 30/9/2552 จ ้าเล อ  - 4.06 18.0 - หย ยาวาร์ฟาริน 1 ว  น จากน ้น
ร บประ านยาวาร์ฟาริน ่อขนา เ ิม 
78 3/6/2552 ไอเป็นเล อ  1078 3.59 15.8 - หย ยาวาร์ฟาริน 1 ว  น จากน ้นปร บ
ล ขนา ยาลง 
79 21/1/2552 เล อ ออก ามไรฟ น 471 2.47 21.0 - - 
80 17/2/2552 จ ้าเล อ  590 2.52 21.0  ปร บล ขนา ยาวาร์ฟาริน 
1/4/2553 จ ้าเล อ  998 1.74 15.0 - ปร บเพิ มขนา ยาวาร์ฟาริน 
16/6/2553 GI bleeding 1074 1.51 18.0 - หย วาร์ฟาริน ไม่ ราบการร กษาอ  น 
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ราย
   
ว  นเ  อนป 
   เกิ 
อาการ 
อาการไม่พึงประสงค ์ ระยะเวลา
การไ ร้ บยา
วาร์ฟาริน 
(ว  น) 
ค่า INR TWD 
   ไ ร้ บ
ก่อนเกิ 
อาการ 
การเปล  ยนแปลงการร กษาหร อ
ไ ร้ บยา   เกิ อ น รกิริยาก บยา 
วาร์ฟารินหร อภาวะอ  น  ก่อนเกิ 
อาการ 
การแกไ้ข 
81 1/7/2552 เล อ ออก ามไรฟ น 3402 2.82 26.2 - ปร บล ขนา ยาวาร์ฟาริน 
82 9/9/2552 จ ้าเล อ  307 3.88 31.5 - - 
83 15/5/2552 จ ้าเล อ  
inr prolong > 5 
934 5.59 15.0  หย ยาวาร์ฟาริน 2 ว  น จากน ้นปร บ
ล ขนา ยา 
84 1/4/2552 จ ้าเล อ  581 3.70 10.5 - ปร บล ขนา ยาวาร์ฟาริน 
85 2/12/2552 ไอเป็นเล อ  1852 1.58 30.0 - หย ยาวาร์ฟาริน 7 ว  น จากน ้น
ร บประ านยาวาร์ฟาริน ่อขนา เ ิม 
86 24/6/2552 เล อ ออก ามไรฟ น 602 1.99 26.2 - - 
87 19/2/2553 inr prolong > 5 688 5.22 18.0 - หย ยาวาร์ฟาริน 4 ว  น จากน ้นปร บ
ล ขนา ยา 
88 16/4/2553 GI bleeding 
inr prolong > 5 
1481 10.00 17.5 - หย ยาวาร์ฟาริน ไ ร้ บ ว ิามินเค 
PRC, FFP และร กษา ว้ยยากล ่ม 
proton pump inhibitor 
เริ มยาวาร์ฟารินใหม่อ กคร ้ งในขนา 
ยาเ ิม 
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ราย
   
ว  นเ  อนป 
   เกิ 
อาการ 
อาการไม่พึงประสงค ์ ระยะเวลา
การไ ร้ บยา
วาร์ฟาริน 
(ว  น) 
ค่า INR TWD 
   ไ ร้ บ
ก่อนเกิ 
อาการ 
การเปล  ยนแปลงการร กษาหร อ
ไ ร้ บยา   เกิ อ น รกิริยาก บยา 
วาร์ฟารินหร อภาวะอ  น  ก่อนเกิ 
อาการ 
การแกไ้ข 
89 12/4/2553 จ ้าเล อ  1176 4.20 17.5 - หย ยาวาร์ฟาริน 2 ว  น จากน ้นปร บ
ล ขนา ยา 
90 14/8/2552 เล อ ออก ามไรฟ น - 3.10 22.5 - - 
25/10/2552 Intramuscular bleeding 
inr prolong > 5 
- 8.60 22.5 - หย ยาวาร์ฟาริน ไ ร้ บว ิามินเค
PRC จากน ้นเริ มยาวาร์ฟารินใหม่อ ก
คร ้ งในขนา    ล ลง 
29/1/2553 เล อ ออก ามไรฟ น - 3.38 21.0 - - 
12/2/2553 ไอเป็นเล อ  
inr prolong > 5 
- 7.97 21.0 - หย ยาวาร์ฟาริน 2 ว  น จากน ้นปร บ
ล ขนา ยา 
91 31/3/2553 จ ้าเล อ  2667 4.28 31.5 - ปร บล ขนา ยาวาร์ฟาริน 
92 22/5/2552 inr prolong > 5 - 7.95 17.5 ปร บล ขนา ยาวาร์ฟารินก่อนหนา้
น ้ เน  องจากม ค่า INR 4.2 
ปร บล ขนา ยาวาร์ฟาริน 
93 4/6/2552 inr prolong > 5 262 5.42 31.5 - ปร บล ขนา ยาวาร์ฟาริน 
94 1/4/2552 เล อ ออก ามไรฟ น 
อ จจาระเป็นเล อ  
336 4.92 35.0 - ปร บล ขนา ยาวาร์ฟาริน 
 
 
 
 
 
127 
 
ราย
   
ว  นเ  อนป 
   เกิ 
อาการ 
อาการไม่พึงประสงค ์ ระยะเวลา
การไ ร้ บยา
วาร์ฟาริน 
(ว  น) 
ค่า INR TWD 
   ไ ร้ บ
ก่อนเกิ 
อาการ 
การเปล  ยนแปลงการร กษาหร อ
ไ ร้ บยา   เกิ อ น รกิริยาก บยา 
วาร์ฟารินหร อภาวะอ  น  ก่อนเกิ 
อาการ 
การแกไ้ข 
95 30/6/2552 เล อ ออก ามไรฟ น - 2.77 26.5 - - 
96 16/11/2552 จ ้าเล อ  1553 4.43 30.0 ม การเพิ มขนา ยาวาร์ฟารินร้อยละ 
11 จากคร ้ ง   แลว้ เน  องจากผูป่้วยม 
ค่า INR 2.26 (ผูป่้วยม ช่วง INR    
แนะน าเป็น 2.5-3.5 เน  องจากผ่า  
เปล  ยนลิ้นห วใจแบบ MVR) 
ปร บล ขนา ยาวาร์ฟาริน 
 
11/5/2553 จ ้าเล อ  1729 2.44 26.2 - - 
97 23/6/2552 เล อ ออก ามไรฟ น 
inr prolong > 5 
554 5.46 35.0 - หย ยาวาร์ฟาริน 5 ว  น จากน ้นปร บ
ล ขนา ยา 
98 27/4/2552 เล อ ออก ามไรฟ น 488 1.66 24.0 - ปร บขนา ยาวาร์ฟารินเพิ มข้ึน  
99 11/2/2552 inr prolong > 5 1234 6.1 25.0 - ปร บล ขนา ยาวาร์ฟาริน 
100 8/1/2552 inr prolong > 5 771 10.0 42.0 - หย ยาวาร์ฟาริน 3 ว  น จากน ้นปร บ
ล ขนา ยา 
21/5/2552 inr prolong > 5 904 6.04 35.5 - หย ยาวาร์ฟาริน 3 ว  น จากน ้นปร บ
ล ขนา ยา 
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ราย
   
ว  นเ  อนป 
   เกิ 
อาการ 
อาการไม่พึงประสงค ์ ระยะเวลา
การไ ร้ บยา
วาร์ฟาริน 
(ว  น) 
ค่า INR TWD 
   ไ ร้ บ
ก่อนเกิ 
อาการ 
การเปล  ยนแปลงการร กษาหร อ
ไ ร้ บยา   เกิ อ น รกิริยาก บยา 
วาร์ฟารินหร อภาวะอ  น  ก่อนเกิ 
อาการ 
การแกไ้ข 
101 27/1/2552 จ ้าเล อ  
เล อ ออก ามไรฟ น 
543 2.37 24.0 - - 
102 25/11/2552 จ ้าเล อ  894 2.32 18.0 - - 
24/3/2553 inr prolong > 5 1013 5.70 19.5 - หย ยาวาร์ฟาริน 2 ว  น จากน ้นปร บ
ล ขนา ยา 
103 3/11/2552 เล อ ออก ามไรฟ น 972 2.59 15.0 - - 
23/2/2553 จ ้าเล อ  1084 2.13 15.0 - - 
104 
 
15/6/2552 inr prolong > 5 880 5.87 46.5 ม การเพิ มขนา ยาร้อยละ 10.7 จาก
คร ้ ง   แลว้ เน  องจากม ค่า INR 1.86 
หย ยาวาร์ฟาริน 2 ว  น จากน ้นปร บ
ล ขนา ยา 
29/6/2552 inr prolong > 5 894 5.78 42.0 ม การล ขนา ยาร้อยละ 9.7 จาก
คร ้ ง   แลว้ เน  องจากม ค่า INR 5.87 
ปร บล ขนา ยาวาร์ฟาริน 
20/5/2553 inr prolong > 5 1219 5.12 42.0 - เขา้ร บการร กษา  วในโรงพยาบาล 
หย ร บประ านยาวาร์ฟาริน 1 ว  น  
ไ ร้ บว ิามินเคและ FFP จากน ้นเริ ม
ยาวาร์ฟารินในขนา    ล ลง  
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ราย
   
ว  นเ  อนป 
   เกิ 
อาการ 
อาการไม่พึงประสงค ์ ระยะเวลา
การไ ร้ บยา
วาร์ฟาริน 
(ว  น) 
ค่า INR TWD 
   ไ ร้ บ
ก่อนเกิ 
อาการ 
การเปล  ยนแปลงการร กษาหร อ
ไ ร้ บยา   เกิ อ น รกิริยาก บยา 
วาร์ฟารินหร อภาวะอ  น  ก่อนเกิ 
อาการ 
การแกไ้ข 
105 9/6/2552 จ ้าเล อ  
hematuria 
inr prolong > 5 
974 No clot  28.5 ก่อนหนา้   ผูป่้วยจะมาโรงพยาบาล
ม อาการปว เข่า ไปร กษา   คลินิก
ไ ร้ บยาแกป้ว มาร บประ านแ ่
ไม่ ราบวา่ช  อยาอะไร ระบ 
รายละเอ ย วา่น่าจะเป็นยากล ่ม  
NSAIDs ร บประ านยามา
ประมาณ 4 ม ้อ จนกระ   งผูป่้วยเขา้
ร บการร กษา  วในโรงพยาบาล ว้ย
อาการป สสาวะเป็นเล อ  เล อ ออก
 ามไรฟ น และค่า INR ไม่สามารถ
ว  ไ เ้น  องจากเล อ ไม่แขง็  ว 
ไ ร้ บการแกไ้ขโ ยการหย ยาวาร์
ฟาริน ว ิามินเคในรูปแบบฉ ไม่
 ราบขนา ยา และไ ร้ บ FFP
หล งจากน ้นเริ มร บประ านยาวาร์
ฟารินอ กคร ้ งในขนา    ล ลง 
 
106 29/6/2552 inr prolong > 5 1216 5.78 35.0 ม การล ขนา ยาร้อยละ 4.1 จาก
คร ้ ง   แลว้ เน  องจากม ค่า INR 3.73  
ปร บล ขนา ยาวาร์ฟาริน 
17/5/2553 hematuria 
inr prolong > 5 
1538 6.01 39.5 - หย ยาวาร์ฟาริน ไ ร้ บว ิามินเคใน
รูปแบบฉ ไม่ ราบขนา ยา จากน ้น
เริ มยาวาร์ฟารินในขนา    ล ลง 
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ราย
   
ว  นเ  อนป 
   เกิ 
อาการ 
อาการไม่พึงประสงค ์ ระยะเวลา
การไ ร้ บยา
วาร์ฟาริน 
(ว  น) 
ค่า INR TWD 
   ไ ร้ บ
ก่อนเกิ 
อาการ 
การเปล  ยนแปลงการร กษาหร อ
ไ ร้ บยา   เกิ อ น รกิริยาก บยา 
วาร์ฟารินหร อภาวะอ  น  ก่อนเกิ 
อาการ 
การแกไ้ข 
107 13/1/2552 inr prolong > 5 - 5.19 45.5 - ปร บล ขนา ยาวาร์ฟาริน 
25/6/2552 -intra-abdominal 
bleeding 
-hematuria 
- 4.79 41.0 - เขา้ร บการร กษา  วในโรงพยาบาล
หย ยาวาร์ฟาริน ไ ร้ บว ิามินเค 
FFP และ tranexamic acid หล งจาก
น ้นเริ มยาวาร์ฟารินใหม่ ว้ยขนา    
ล ลง 
108 19/1/2552 จ ้าเล อ  - 2.59 25.5 - - 
25/5/2552 จ ้าเล อ  
inr prolong > 5 
- 5.01 25.5 - หย ยาวาร์ฟาริน 2 ว  น จากน ้นปร บ
ล ขนา ยา 
29/6/2552 inr prolong > 5 - 5.11 21.0 ม การล ขนา ยา จากคร ้ ง   แลว้ 
เน  องจากม ค่า INR 5.01 
หย ยาวาร์ฟาริน 2 ว  น จากน ้นปร บ
ล ขนา ยา 
15/3/2553 จ ้าเล อ  - 4.06 28.5 - ปร บล ขนา ยาวาร์ฟาริน 
109 2/2/2552 inr prolong > 5 1122 5.42 28.0 - ปร บล ขนา ยาวาร์ฟาริน 
110 29/5/2552 inr prolong > 5 1327 6.72 62.0 ม การเพิ มขนา ยาร้อยละ 2.5 จาก
คร ้ ง   แลว้ เน  องจากม ค่า INR 1.74 
หย ยาวาร์ฟาริน 4 ว  น จากน ้นปร บ
ล ขนา ยา 
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ราย
   
ว  นเ  อนป 
   เกิ 
อาการ 
อาการไม่พึงประสงค ์ ระยะเวลา
การไ ร้ บยา
วาร์ฟาริน 
(ว  น) 
ค่า INR TWD 
   ไ ร้ บ
ก่อนเกิ 
อาการ 
การเปล  ยนแปลงการร กษาหร อ
ไ ร้ บยา   เกิ อ น รกิริยาก บยา 
วาร์ฟารินหร อภาวะอ  น  ก่อนเกิ 
อาการ 
การแกไ้ข 
111 9/9/2552 เล อ ออก ามไรฟ น 1436 3.22 31.0 - ปร บล ขนา ยาวาร์ฟาริน 
112 10/2/2552 จ ้าเล อ  1716 2.66 42.0 - - 
113 18/6/2552 inr prolong > 5 1562 5.11 35.0 - ปร บล ขนา ยาวาร์ฟาริน 
15/1/2553 inr prolong > 5 1773 5.05 37.0 ม การเพิ มขนา ยาร้อยละ 5.7 จาก
คร ้ ง   แลว้ เน  องจากม ค่า INR 1.66 
หย ยาวาร์ฟาริน 2 ว  น จากน ้นปร บ
ล ขนา ยา 
114 13/7/2552 เล อ ออก ามไรฟ น 1657 3.43 28.0 ก่อนมาโรงพยาบาลผูป่้วยเป็นชิค น
ก นยา ไ ร้ บยาแกป้ว  แ ่ไม่ ราบ
ช  อยา น่าจะเป็นกล ่มยา า้นการ
อ กเสบ   ไม่ใช่สเ  ยรอย  ์
ใหห้ย ยาแกป้ว  และใหย้าวาร์
ฟารินในขนา เ ิม 
115 3/3/2552 เล อ ออก ามไรฟ น 1630 4.91 31.0 - หย ยาวาร์ฟาริน 3 ว  น จากน ้นปร บ
ล ขนา ยา 
116 18/2/2553 จ ้าเล อ  2514 3.73 45.5 - ปร บล ขนา ยาวาร์ฟาริน 
117 9/7/2552 เล อ ออก ามไรฟ น 2067 3.42 21.0 - ปร บล ขนา ยาวาร์ฟาริน 
118 2/7/2552 เล อ ออก ามไรฟ น 2101 3.02 31.0 - ปร บล ขนา ยาวาร์ฟาริน 
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ราย
   
ว  นเ  อนป 
   เกิ 
อาการ 
อาการไม่พึงประสงค ์ ระยะเวลา
การไ ร้ บยา
วาร์ฟาริน 
(ว  น) 
ค่า INR TWD 
   ไ ร้ บ
ก่อนเกิ 
อาการ 
การเปล  ยนแปลงการร กษาหร อ
ไ ร้ บยา   เกิ อ น รกิริยาก บยา 
วาร์ฟารินหร อภาวะอ  น  ก่อนเกิ 
อาการ 
การแกไ้ข 
119 7/1/2552 inr prolong > 5 1896 6.94 45.5 - หย ยาวาร์ฟาริน 3 ว  น จากน ้นปร บ
ล ขนา ยาวาร์ฟาริน 
120 26/2/2552 เล อ ออก ามไรฟ น 1946 4.54 39.5 - ปร บล ขนา ยาวาร์ฟาริน 
121 8/6/2552 เล อ ออก ามไรฟ น 2153 4.87 52.5 - ปร บล ขนา ยาวาร์ฟาริน  
22/6/2552 inr prolong > 5 2167 5.75 47.2 ม การล ขนา ยาร้อยละ 10.0 จาก
คร ้ ง   แลว้ เน  องจากม ค่า INR 4.87 
และม เล อ ออก ามไรฟ น 
ปร บล ขนา ยาวาร์ฟาริน 
29/9/2552 จ ้าเล อ  2266 2.55 47.25 - - 
24/3/2553 inr prolong > 5 2442 5.23 49.5 ม การเพิ มขนา ยาร้อยละ 4.8 จาก
คร ้ ง   แลว้ เน  องจากม ค่า INR 2.26 
(ผูป่้วยม ช่วง INR   แนะน าเป็น 
2.5-3.5 เน  องจากเปล  ยนลิ้นห วใจ 
MVR) 
 
 
ปร บล ขนา ยาวาร์ฟาริน  
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ราย
   
ว  นเ  อนป 
   เกิ 
อาการ 
อาการไม่พึงประสงค ์ ระยะเวลา
การไ ร้ บยา
วาร์ฟาริน 
(ว  น) 
ค่า INR TWD 
   ไ ร้ บ
ก่อนเกิ 
อาการ 
การเปล  ยนแปลงการร กษาหร อ
ไ ร้ บยา   เกิ อ น รกิริยาก บยา 
วาร์ฟารินหร อภาวะอ  น  ก่อนเกิ 
อาการ 
การแกไ้ข 
122 18/5/2552 เล อ ออก ามไรฟ น 
inr prolong > 5 
2173 6.11 28.0 - เขา้ร บการร กษา  วในโรงพยาบาล 
ไ ร้ บว ิามินเค างหลอ เล อ  10 
mg จากน ้นเริ มวาร์ฟารินใหม่ใน
ขนา    ล ลง 
123 27/6/2552 inr prolong > 5 1495 8.56 18.0 - ไ ร้ บว ิามินเค างหลอ เล อ  2 mg 
จากน ้นเริ มวาร์ฟารินใหม่ในขนา    
ล ลง 
124 15/6/2552 inr prolong > 5 2470 8.74 39.0 - ไ ร้ บว ิามินเค างหลอ เล อ   
10 mg จากน ้นเริ มวาร์ฟารินใหม่ใน
ขนา    ล ลง 
26/10/2552 เล อ ออก ามไรฟ น 
inr prolong > 5 
2603 5.53 40.0 - หย ยาวาร์ฟาริน 3 ว  น จากน ้นปร บ
ล ขนา ยา 
125 22/4/2553 จ ้าเล อ  4789 4.02 42.5 - ปร บล ขนา ยาวาร์ฟาริน 
126 20/6/2552 inr prolong > 5 - 6.64 18.0 ม การล ขนา ยาร้อยละ 7.7 จาก
คร ้ ง   แลว้ เน  องจากม ค่า INR 3.22 
หย ยาวาร์ฟาริน 3 ว  น จากน ้นปร บ
ล ขนา ยา 
 
 
 
 
 
134 
 
ราย
   
ว  นเ  อนป 
   เกิ 
อาการ 
อาการไม่พึงประสงค ์ ระยะเวลา
การไ ร้ บยา
วาร์ฟาริน 
(ว  น) 
ค่า INR TWD 
   ไ ร้ บ
ก่อนเกิ 
อาการ 
การเปล  ยนแปลงการร กษาหร อ
ไ ร้ บยา   เกิ อ น รกิริยาก บยา 
วาร์ฟารินหร อภาวะอ  น  ก่อนเกิ 
อาการ 
การแกไ้ข 
127 18/5/2552 inr prolong > 5 2782 6.97 18.0 - หย ยาวาร์ฟาริน 3 ว  น จากน ้นปร บ
ล ขนา ยา 
30/6/2552 inr prolong > 5 2825 5.94 13.5 ม การล ขนา ยาร้อยละ 10.0 จาก
คร ้ ง   แลว้ เน  องจากม ค่า INR 3.66 
หย ยาวาร์ฟาริน 2 ว  น จากน ้นปร บ
ล ขนา ยา 
128 19/6/2552 inr prolong > 5 - 5.14 37.0 - หย ยาวาร์ฟาริน 3 ว  น จากน ้นปร บ
ล ขนา ยา 
129 15/5/2552 inr prolong > 5 3057 5.28 32.0 ม การล ขนา ยาร้อยละ 4.5 จาก
คร ้ ง   แลว้ เน  องจากม ค่า INR 4.73 
ปร บล ขนา ยาวาร์ฟาริน 
130 16/6/2552 inr prolong > 5 3514 5.99 21.0 - ปร บล ขนา ยาวาร์ฟาริน 
131 29/9/2552 เล อ ออก ามไรฟ น 3926 1.89 24.0 - - 
132 
 
 
 
 
 
28/5/2552 เล อ ออก ามไรฟ น 5264 3.78 20.0 - ปร บล ขนา ยาวาร์ฟาริน 
 
 
13/10/2552 ประจ าเ  อนมามากกวา่
ปก ิหร อม เล อ ออก   
ช่องคลอ  
5402 2.82 21.0 - ปร บล ขนา ยาวาร์ฟาริน 
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ราย
   
ว  นเ  อนป 
   เกิ 
อาการ 
อาการไม่พึงประสงค ์ ระยะเวลา
การไ ร้ บยา
วาร์ฟาริน 
(ว  น) 
ค่า INR TWD 
   ไ ร้ บ
ก่อนเกิ 
อาการ 
การเปล  ยนแปลงการร กษาหร อ
ไ ร้ บยา   เกิ อ น รกิริยาก บยา 
วาร์ฟารินหร อภาวะอ  น  ก่อนเกิ 
อาการ 
การแกไ้ข 
132 30/3/2553 จ ้าเล อ  5570 2.93 21.0 - - 
FFP  = fresh frozen plasma   PRC  = Packed Red Cell    TWD           = total weekly dose 
MVR     = mitral valve replacement                NSIADs = nonsteroidal anti-inflammatory drugs        GI bleeding    = gastrointestinal bleeding 
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ภาคผนวก ง 
แบบตอบรับทางจริยธรรม 
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